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I. 


SR Rudolf Buchheim, 

sein Leben und seine Bedeutung für die Begründung der 

wissenschaftlichen Arzneimittellehre und Pharmakologie. 
Von 


O. Schmiedeberg. 
(Mit 1 Bildnis.) 





Als Rudolf Buchheim im 59. Lebensjahre seiner Familie, seinen 
Freunden, Schülern und vor allem der Wissenschaft am 25. Dezember 
1879 in Gießen durch den Tod entrissen wurde, erschien es nicht 
ausreichend, seine Bedeutung für die Begründung der wissenschaft- 
lieben Arzneimittellehre und der Pharmakologie bloß in einem Nach- 
ruf zu würdigen, wie er in wissenschaftlichen Zeitschriften und auch 
in diesem Archiv ihren Mitarbeitern und bedeutenden Gelehrten über- 
haupt unmittelbar nach ihrem Tode gewidmet zu werden pflegt. Die 
Zahl von Buchheims eigenen Arbeiten und Veröffentlichungen ist 
nicht groß, weil er fast ausschließlich gemeinsam mit seinen zahlreichen 
Schülern die Untersuchungen im Laboratorium ausführte, die dann 
von jenen veröffentlicht wurden. Ohne eine gewisse Kenntnis aller 
dieser Arbeiten war ein volles Verständnis seines Wirkens nicht zu 
erreichen. Deshalb entstand der Entschluß, dem biographischen Teil 
eine Zusammenstellung und kurze Inhaltsangabe der sämtlichen von 
ihm und unter seiner unmittelbaren Leitung von seinen Schülern aus- 
geführten Untersuchungen beizugeben. 

Ein großer Teil dieser Arbeiten findet sich in lateinisch abge- 
faßten und fast vergessenen Dorpater Dissertationen. Eine kurze In- 
haltsangabe derselben dürfte außerdem jenen Pharmakologen nicht 
unwillkommen sein, denen die Originalarbeiten nicht immer zur 
Hand sind. 

Eine derartige Bearbeitung der Biographie Buchheims kam 
verhältnismäßig bald nach seinem Tode zur Ausführung. Die Ver- 
öffentlichung unterblieb aber, weil bei mir das Bedenken auftauchte, 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 67. 1 


2 L O. ScHMIEDEBERG. 


ob bei der damaligen Geringschätzung der Arzneimittellebre, die in 
Deutschland aus der ärztlichen Prüfung gestrichen war, der notwendige 
Hinweis auf die Bedeutung dieses Faches und der Pharmakologie für 
die Ausbildung der Ärzte das richtige Verständnis gefunden hätte. 
Auch fehlte mir infolge gebäufter Tätigkeit die Zeit, die letzte Hand 
an die Arbeit zu legen und dann, nach Jahren, die Fassung der 
Arbeit den veränderten Verhältnissen auf pharmakologischem Gebiete 
anzupassen. Wenn ich jetzt die Veröffentlichung in entsprechend 
veränderter Fassung nachhole, so bin ich dazu durch den Umstand 
veranlaßt, dab mein Freund Prof. Dr. R. Boehm in Leipzig es über- 
nommen hat, das Leben Buchheims in der Gießener Biographie zu 
schildern und dazu das gleiche Material wie ich benutzen wird. 
Eine Konkurrenz der beiden Bearbeitungen ist ausgeschlossen, weil 
sie für ganz verschiedene Kreise bestimmt sind. 

Rudolf Buchheim wurde am 1. März 1820 zu Bautzen im 
Königreich Sachsen geboren, wo sein Vater praktischer Arzt und Kreis- 
physicus war. Nachdem er das Gymnasium seiner Vaterstadt absolviert 
hatte, begann er 1838 das Studium der Medicin auf der damals unter 
Choulants Leitung stehenden medico-chirurgischen Akademie in 
Dresden. Im Herbst 1841 verließ er diese Anstalt, um seine Ausbildung 
in Leipzig zu vollenden. Hier wurde er, noch als Student, Assistent an 
der anatomisch-physiologischen Anstalt, an welcher unter Ernst 
Heinrich Webers Direktion Lehmann als physiologischer 
Chemiker tätig war und Buchheims Interesse für die chemischen 
Seiten der medicinischen Wissenschaft anregte und förderte. So be- 
gann dieser eine wissenschaftliche Tätigkeit noch vor dem offiziellen 
Abschluß seiner Studien. Nach der Promotion zum Doctor der Medicin 
am 7. Januar 1845 folgte eine Reihe von Jahren angestrengter lite- 
rärischer Tätigkeit, durch welche er sich die Mittel zum Unterhalt 
erwerben mußte, da er seit dem unmittelbar vor Beginn seines Studiums 
erfolgten Tod seines Vaters ganz auf sich selbst angewiesen war. 

Er liefert eine Bearbeitung der in den Jahren 1842 und 43 unter 
dem Titel: „The Elements of Materia medica“ erschienenen, damals 
in einer Übersetzung einer älteren Auflage auch in Deutschland ver- 
breiteten Arzneimittellehre von Jonathan Pereira. Diese Be- 
arbeitung erschien als „HandbuchderArzneimittellehre“ 
in den Jahren 1846 und 48 in 2 Bänden von 844 und 929 Seiten. 
Er nahm in das Werk eine große Anzahl von Mitteln auf, welche 
im Original nur kurz oder gar nicht erwähnt waren, und ließ andere 
als unwichtig fort. Dabei hebt er hervor, daß in den Apotheken noch 
so viele unnütze Mittel gehalten werden müssen, was mit Einschränkung 
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auch heute noch zutreffend ist. Bei der Beschreibung der einzelnen 
Mittel enthält das Original eine Rubrik: „Physiologische Wirkung“, 
in welcher nach alter Art nur die Symptome beschrieben werden, 
welche die Arzneimittel im Organismus hervorbringen. Buchheim 
fügte eine neue Rubrik hinzu: „Art der Wirkung“. In dieser stellte 
er die Veränderungen zusammen, welche einerseits die Organe durch 
die Arzneimittel und andererseits die letzteren durch den Organismus 
erfabren. Die Zeit, die Buchheim auf diese Bearbeitung ver- 
wandte und die etwa 4 Jahre umfaßte, kann als seine Lehrzeit auf 
pharmakologischem und anderen einschlägigen Gebieten angesehen 
werden. Einen anderen Lehrer als sich selbst hat er auf diesen Ge- 
bieten nicht gehabt. 

Von 1845—47 führt er die Redaktion des pharma- 
ceutischen Centralblattes, das schon damals alle Teile 
der biologischen Chemie in seinen Bereich zu ziehen begann und 
gegenwärtig unter dem Titel „Chemisches Centralblatt“ im Besitz der 
Deutschen chemischen Gesellschaft ist und eine Sammelstelle für alle 
Gebiete der Chemie bildet. Gleichzeitig lieferte Buchheim die 
Berichte über physiologische Chemie in Schmidts Jahr- 
büchern der Medicin. Diese Art der Tätigkeit war zwar ein 
Hindernis für sein productives Schaffen, trug ihm aber die um- 
fassendsten Kenntnisse und die vielseitigsten Interessen für die ver- 
schiedenen experimentellen medicinischen Disziplinen ein. Im Jahre 
1845 batte er sich mit Fräulein Minna Peschek aus Zittau ver- 
heiratet, mit welcher er bis zu seinem Tode in glücklichster Ehe gelebt 
hat. Von 6 Kindern, die dieser Ehe entsprossen, ging der zweite Sohn, 
ein tüchtiger junger Arzt, in Ausübung seines Berufs an einer an- 
steckenden Krankheit dem Vater im Tode voraus. 

Bereits zu Ende des Jahres 1846, also weniger als zwei Jahre 
nach seiner Promotion, erhielt er einen Ruf nach Dorpat an die 
Stelle von F. Oesterlen und siedelte im folgenden Jahre dorthin 
über. Im August trat er sein Amt als außerordentlicher Professor 
der Arzneimittellehre, Diätetik und Geschichte und Encyklopädie der 
Medicin an. In dieser Stellung war er dort von vornherein ordent. 
liches Mitglied der medicinischen Fakultät und des akademischen 
Plenums (Conseils), so daß seine Ernennung zum ordentlichen Pro- 
fessor im Mai 1849 nur eine Gehaltserhöhung zur Folge hatte. 

In Dorpat beginnt die eigentliche productive Tätigkeit 
Buchheims. Hier fand er dafür einen sehr günstigen Boden und 
ein weites Feld für seine Wirksamkeit als Forscher und J,ehrer. 

Bald nach seiner Ankunft in Dorpat errichtete er zunächst in 
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seiner Wohnung und aus Privatmitteln ein Laboratorium für 
pharmakologische Untersuchungen, welches später 
zu einer Universitätsanstalt erhoben wurde. So ist Buchheim 
der Gründer des ersten pharmakologischen Instituts, welches auch 
zwei Decennien hindurch fast das einzige seiner Art geblieben ist, da 
es an anderen Universitäten im wesentlichen nur „pharmakognosti- 
sche Sammlungen“, nicht aber Institute für experimentell pharma- 
kologische Arbeiten gab. 

In seinem Laboratorium versammelte Buchheim vor allem eine 
Anzahl Mitarbeiter, indem er den Candidaten für die Erlangung 
der „Würde eines Doctors der Medicin“ Themata für ihre Disser- 
tationen stellte, die Ausführung der Untersuchungen leitete und sich 
an ihnen selbst beteiligte. Für diese Art der wissenschaftlichen 
Forschung waren die Verhältnisse in Dorpat ungewöhnlich günstige. 
Das Doctorexamen war dort eine höhere Stufe der ärztlichen 
Approbationsprüfung gegenüber der Erwerbung der Berechtigung zur 
ärztlichen Praxis ohne den Doctortitel. Die Anforderungen an die 
wissenschaftliche Ausbildung waren im ersteren Falle größere, und 
es bewarben sich daher um den Doctorgrad nur die tüchtigeren 
Candidaten, während die schwächeren von vornherein sich mit dem 
Titel Arzt begnügten oder sich begnügen mußten, wenn bei der 
Prüfung ıbre Kenntnisse für den Doctorgrad nicht geniigten. Da 
ferner der letztere ihrem Träger sehr bedeutende Rechte und Vorteile 
bei der Anstellung im Zivil- und Militärdienst gewährte und die Be- 
arbeitung der Dissertation erst nach bestandener Prüfung erfolgte, so 
konnten an die Doctoranden als Äquivalent für die Vorteile, die sie 
mit diesem Grad erlangten, bei der Bearbeitung der Dissertation recht 
hohe Anforderungen gestellt werden. Außerdem machte es ein 
5-jähriges, ununterbrochenes obligatorisches Studium den Studierenden 
der Medicin möglich, nicht nur ın mechanischer Weise dem Gedächt- 
nis eine Summe von Kenntnissen einzuprägen, sondern auch das 
Wissen mehr als gewöhnlich sich zu einem wirklichen geistigen 
Eigentum zu assimilieren. Da die Bearbeitung der Dissertation 
namentlich bei experimentellen Untersuchungen mindestens ein Jahr 
in Anspruch nahm, so trug das sehr wesentlich dazu bei, daß die 
jungen Doctoren der Medicin die Universität mit einem bedeutenden 
Grad von wissenschaftlicher Reife verließen. 

Zu all’ dem kam, daß die medicinische Fakultät in Dorpat in 
bezug auf die Vollständigkeit der einzelnen Disziplinen und die wissen- 
schaftliche Bedeutung ihrer Vertreter damals auf einer Höhe stand, 
wie kaum eine andere Fakultät deutscher Zunge. Neben Buchheim 
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wirkten, abgesehen von anderen tüchtigen, ja hervorragenden Kräften, 
vor allem Friedrich Bidder und Carl Schmidt, welcher letztere 
der naturwissenschaftlichen Fakultät angehörte. Sie bildeten ein 
Triumvirat von Forschern, durch welches alle Zweige der deskriptiven 
und experimentellen Biologie in gleich ausgezeichneter Weise ver- 
treten waren. Jene Art der feineren anatomischen Forschung, die 
ihre Befriedigung in dem engen Zusammenhang zwischen Morphologie 
und Physiologie suchte, die experimentelle Physiologie und Pharma- 
kologie sowie die physiologische Chemie, die nicht bloß Chemie 
tierischer Bestandteile, sondern in der Tat ein Teil der Physiologie 
war, fanden hier eine Pflege und Bearbeitung, die für diese medi- 
cinischen Disziplinen geradezu grundlegend waren. So entfaltete sich 
fern im Osten, am nördlichsten Vorposten deutschen Geisteslebens, 
bei Lehrern und Schülern ein reges wissenschaftliches Leben, das 
sich weithin in der wissenschaftlichen Welt geltend machte. Wo auch 
immer Fragen, die jene wissenschaftlichen Gebiete betrafen, bearbeitet 
und behandelt wurden, da standen die Dorpater Gelehrten, trotz der 
örtlichen Abgeschlossenheit, mitten drin und häufig genug an der 
Spitze. Es sei hier von den Entdeckungen C. Schmidts nur erinnert 
an den Nachweis der freien Salzsäure im Magensaft, der Verteilung 
des Kaliums und Natriums zwischen Blutkörperchen und Plasma, 
der Eindickung des Blutes in der Cholera als Folge der Transsudation 
in den Darm, sowie an das Vorkommen der Cellulose bei Tieren, 
ferner an die Bidderschen Ganglien im Froschherzen und vor allem 
an die gemeinschaftlich von beiden Forschern ausgeführte großartige 
Bearbeitung von „Verdauungssäfte und Stoffwechsel“. 

Auf diesem günstigen Boden entwickelt sich Buchheims Tätig- 
keit, die zu einer Arzneimitteltehre auf experimenteller Grundlage führte. 
Was zu jener Zeit unter dem Namen Arzneimittellehre als medicinische 
Disziplin bestand, konnte kaum auf eine Wissenschaft Anspruch 
machen. Ihren Inbalt bildeten eine mäßige Summe von Erfahrungen 
und von ausführlichen Empfehlungen und Vorschriften über die An- 
wendung einer Unzahl von Arzneimitteln und Arzneipräparaten, deren 
Wirkungen und Nutzen in Krankheiten auf Anschauungen und An- 
nahmen begründet wurden, welche naturphilosopbischen Dogmen ihren 
Ursprung verdankten. In den Lehrbüchern war dieser Inhalt der 
Arzneimittellehre von endlosen Receptformeln sowie von der Be- 
schreibung von Medicinalpflanzen und Drogen und der Gewinnung von 
Mineralien umrahmt. Während in England hervorragende Arzte, wie 
Cullen, Withering, Beddoés, Currie u. a., gegen Ende des 18. Jahr- 
hunderts bei der Behandlung von Krankheiten im allgemeinen und 
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auch mit Arzneimitteln im besonderen wieder auf den Boden einer 
gesunden Empirie gelangt waren, fand in Deutschland die insbesondere 
durch Paracelsus von den Arabern übernommene dynamische Auf- 
fassung der Arzneiwirkungen ihre Vertreter und Anhänger. Para- 
celsus sah als die Hauptquelle der Erkenntnis der Wirkungen der Arznei- 
mittel seine Signaturen, Sigille und selbst Träume an und bezeichnete 
es als die Hauptaufgabe des Arztes, die heilsame Essenz der Arznei- 
mittel von ihrem Gifte zu trennen oder die geheimen heilsamen Kräfte 
von der trägen Materie loszulösen. Hahnemann erfand beim Beginn 
des 19. Jahrhunderts sein auf dem Grundsatz similia similibus be- 
ruhendes homöopathisches System und gab die potenzierte Verdünnung 
der löslichen Arzneisubstanzen als einfaches Mittel an, ihre heilsame 
Kraft von der hemmenden Materie zu trennen. Rademacher, der 
Anhänger der Paracelsischen Lehre von dem Arcanum, kam auf die 
Universalmittel zurück und im Gegensatz dazu auf das Suchen nach 
specifischen Mitteln für jede Krankheit. Die wissenschaftlich ge- 
bildeten Arzte befolgten bei der Anwendung der Arzneimittel die 
traditionellen Ansichten und Regeln und gerieten in die größte Rat- 
losigkeit, wenn, wie bei dem Auftauchen der Cholera, eine Schablone 
für die Behandlung fehlte. Dann wurde der ganze Arzneischatz von 
einem Ende zum andern durchprobiert, wie es noch in neuester Zeit 
bei großen Choleraepidemien geschah. 

Diesem Zustand der Arzneimittellehre gegenüber kam es Buch- 
heim neben seinen experimentellen Arbeiten auch darauf an, eine 
gachliche Kritik zu üben. Schon im Jahre 1849 veröffentlichte er in 
seinen „Beiträgen zur Arzneimittellebre“ eine Abhandlung „Über die 
Aufgaben der Arzneimittellehre“, in welcher er nicht ohne einen ge- 
wissen Sarkasmus den damaligen Zustand der Arzneimittellehre kenn- 
zeichnet. In bezug auf die Anwendung der Arzneimittel ohne vor- 
herige Untersuchung ihrer Wirkung sagt er: „Zum Glück für den 
Patienten schneidet sich der Chirurg, wenn er das Messer verkehrt 
aufsetzt, leicht selbst in den Finger; fände sich ein ähnliches Verhält- 
nis auch bei den Arzneimitteln, gewiß, wir würden schon längst die 
sorgfältigsten Untersuchungen derselben haben“. Er hat aber keine 
große Zuversicht, daß es bald besser werde, denn der letzte Satz 
dieser Abhandlung lautet: „Aber es ist vielleicht noch manches Ceterum 
senseo nötig, um die Pharmakologie aus ibrem Schlummer zu er- 
wecken. Ein natürlicher Schlaf ist dies übrigens nicht, denn sie hat, 
wenigstens in ihren bisherigen Leistungen, keinen Grund, müde 
zu sein“. 

In den Jahren 1854—56 erschien die erste Auflage seines Lehr- 
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buchs der Arzneimittellehre, in welchem er in logisch scharfer, 
aber der Form nach vielleicht zu wenig eindringlicher Weise diese 
Kritik durchführt, mit Hinweis auf die Forderung einer wahren Er- 
fahrung und einer naturwissenschaftlichen Betrachtungsweise, gegen- 
über den herrschenden Anschauungen. Durch die Kritik konnte zu- 
nächst allerdings nur das erreicht werden, „daß — wie Lehmann 
sich bei der Besprechung des Buchheimschen Lehrbuchs in Schmidts 
Jabrbiichern ausspricht — „die neuere exakte Forschungsmethode 
und eine logisch disziplinierte Denkweise uns erst zu dem ersten 
Grade der Erkenntnis, nämlich des Nichtwissens, geführt hat“. 
Denn es war allerdings unmöglich, an Stelle des als falsch Erkannten 
gleich das Richtige zu setzen. 

Wer aber durch seine Kritik eine bestehende Ansicht, die zugleich 
die Grundlage des praktischen Handelns bildet, beseitigt, ohne zugleich 
etwas anderes an die Stelle zu setzen, zieht sich leicht den Vorwurf 
des Nihilısmus auf dem Gebiete der Praxis zu und seine Tätigkeit 
wird dann den Praktikern verleidet. „Die Arzneimittellehre ist — 
wie Buchheim hervorhebt — eine theoretische, d. h. erklärende 
Wissenschaft, und hat die Aufgabe, uns die auf die Arzneimittel be- 
züglichen Kenntnisse darzubieten, durch welche die Richtigkeit unseres 
Urteils über ihre Brauchbarkeit am Krankenbett gefördert werden 
kann“. * Aber dieser Standpunkt fand bei den Praktikern kein Ver- 
ständnis, man hielt der „Theorie“ die „Praxis“ entgegen und die 
kritische Art, die an alles, was alt hergebracht war, zu rütteln wagte, 
erfährt harten Tadel, und die streng logische und darum trockene 
Diktion in dem Buche, in welchem kein Satz zu viel und keiner zn 
wenig war, fand keinen Beifall. 

Auch bei den Vertretern der Arzneimittellehre oder, wie man sie 
damals nannte, der Materia medica, fehlte im allgemeinen das Ver- 
ständnis für ein solches Vorgeben, wo es aber zum Durchbruch kam, 
da loderte die Begeisterung zuweilen hell auf. Nachdem Falck in 
seiner Besprechung der ersten Lieferung in Canstadts Jahresbericht 
1854 namentlich die Einteilung scharf getadelt hatte, sagt er nach 
dem Erscheinen der zweiten Lieferung 1856: „Wir müssen offen ge- 
stehen, dab uns sowohl die Anlage, als die Durchführung des Buch- 
heimschen Systems, soweit es in der zweiten Lieferung niedergelegt 
ist, zur vollen Bewunderung hingerissen hat“. 

Besondere Berücksichtigung und Anerkennung fand das Buch 
von Seiten der Physiologen. Gleich die erste Lieferung wird von 
K. Vierordt in einer Weise besprochen, wie es wohl keinem ähn- 
lichen Lehrbuch vorher zuteil geworden war. Er sagt: „Das vor- 
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liegende Buch ist eine um so erfreulichere Erscheinung, als es in eine 
Zeit fällt, in welcher die Specifiker, die Rademacherianer usw. ihr 
Unwesen treiben, jene krítiklosen Sekten, die weit entfernt vom Boden 
der wahren Empirie, dem plumpsten und unwahrsten Dogmatismus 
huldigen, der jemals in der Geschichte der Medicin zum Vorschein 
gekommen ist“. Sehr beachtenswert ist, was Vierordt bei dieser Ge- 
legenheit von der Arzneimittellehre im allgemeinen sagt: „In der 
Tat, die Arzneimittellehre ist ein Stück Physio- 
logie, wenn sie in die rechte Hand kommt und 
sie verliert bei dieser Richtung wahrlich nichts 
an praktischer Brauchbarkeit, wie so mancher 
Praktiker meint, welcher dieechte Methode nicht 
zu unterscheiden weiß von leeren, mit usurpier- 
ten physiologischen Ausdrücken gespickten Phrasen“. 

Die Art und Weise, wie Buchheim seine Kritik übte, bestand 
darin, daß er die Haltlosigkeit von Ansichten und Annahmen über 
die Wirksamkeit und den Nutzen vieler Arzneimittel aus ihren che- 
mischen Eigenschaften und nachweisbaren Wirkungen darzutun suchte. 
Er bestritt die Erfahrungen der Praktiker nicht, er deutete nur darauf 
bin, wo eine solche nicht vorhanden sei, und ohne tatsächliche Grund- 
lage angenommen wurde. Aber der Hinweis auf die Forderung einer 
wahren Erfahrung und einer naturwissenschaftlichen Betrachtungs- 
weise, sowie der in der Regel fast schüchtern ausgesprochene Zweifel 
an der Richtigkeit herrschender Ansichten genügten, um den meisten 
Praktikern den Gebrauch des Buchheimschen Buches zu verleiden. 

In einer Abhandlung „Über pbarmakologische Untersuchungen“ 
im Journal für Pharmakodynamik (1857) wirft Buchheim die Frage 
auf: „Warum soll die Pharmakologie nicht dem Beispiel folgen, wel- 
ches ihr Anatomie, Physiologie, Pathologie gegeben haben, warum 
soll sie nicht den Weg betreten, der diese Disziplinen so rasch vor- 
wärts geführt bat? Das Material, welches die Pharmakologie dar- 
bietet, ist keineswegs so trocken, daß es nicht die Mühe lohnte, dıese 
Disziplin auch um ihrer selbst willen zu betreiben“. Ein besonderes 
Gewicht legte er bei pharmakologischen Untersuchungen auf die 
Fragestellung. Zahlreiche Hilfsmittel zu wissenschaftlichen Unter- 
suchungen, wie Mikroskope, Wagen, analytische Methoden bieten die 
anderen Dizsiplinen, allein es fehle der Pharmakologie zur Zeit noch 
ein anderes wichtiges Moment, das dem Pharmakologen keine Hilfs- 
wissenschaft bieten könne, sondern das erst mit der Entwicklung der 
Pharmakologie ausgebildet werden müsse, nämlich die Fragestellung: 
„Wer imstande ist, den schwierigen Teil, die Fragestellung, gut aus- 
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zuführen, wird mit Leichtigkeit die für seine Untersuchungen geeig- 
neten Methoden auffinden können“. Dies gilt ganz besonders auch 
für die gegenwärtige Zeit, in welcher Methoden erfunden und be- 
schrieben werden, die niemand, nicht einmal der Erfinder selbst an- 
wendet. 

Durch den kritischen Zug in Buchheims wissenschaftlicher Tätig- 
keit wurde auch die Art seiner experimentellen Forschung beeinflußt. 
Er knüpfte seine Untersuchungen gern an die Arbeiten anderer 
Autoren an und suchte ihre Resultate experimentell auf ihre Rich- 
tigkeit zu prüfen, sie zu erweitern und ihnen allgemeine Gesichts- 
punkte abzugewinnen. Das gleiche Verfahren wendete er auch auf 
die Beobachtungen und Resultate seiner eigenen Arbeiten an. Er 
veröffentlichte sie nicht sofort, wenn die Ergebnisse nackte Tatsachen 
blieben und die wissenschaftliche Einsicht nicht vermehrten. 

Im Jahre 1861 stellte er sich die Aufgabe, mit Rücksicht auf 
die Theorie der Ammoniämie einen chemischen Körper aufzusuchen, 
welcher leicht in das Blut übergeht und dort durch Zersetzung eine 
unorganische Säure bildet. In der Dissertation von Trachtenberg 
war für diesen Zweck eine Reihe von Stoffen, darunter auch das 
Chloralhydrat, ins Auge gefaßt, weil dieses im alkalischen Blut 
zunächst in Ameisensäure und Chloroform und dann das letztere 
wieder in Ameisensäure und in Salzsäure zerfallen konnte. In Ver- 
suchen an sich selbst und in der medicinischen Klinik beobachtete 
er die schlafmachende Wirkung des Chloralhydrats, veröffentlichte 
aber diese Beobachtung nicht, weil er ihr „keine theoretische Beigabe 
von bleibendem Werte beizugesellen vermochte“. Auf die unmittel- 
bare praktische Verwertung solcher Ergebnisse legte er überbaupt kein 
besonderes Gewicht. Er wandte sein Interesse auch der Erforschung 
solcher Substanzen in bezug auf ihr Verhalten im Organismus zu, 
die praktisch keine Bedeutung hatten. Dagegen zeigte er für die 
Toxikologie kein besonderes Interesse und hat in Dorpat und meines 
Wissens auch später in Gießen niemals über dieses Fach eine Vor- 
lesung gehalten. 

Buchheim hatte es sich zur Lebensaufgabe gemacht, die 
Wirkungen der Arzneimittel nicht nur zu beschreiben, sondern 
vor allen Dingen sie zu erklären, und zwar aus den chemischen 
Eigenschaften der Substanzen. Das Experimentieren mit Arznei-. 
mitteln hatte schon vor Buchheim begonnen, aber man begnügte sich 
damit, die unmittelbar beobachteten Erscheinungen möglichst aus- 
führlich zu beschreiben, ohne auf das Wesen der Vorgänge ein- 
zugehen, die sich dabei im Organismus zwischen diesem und den 
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Arzneimitteln abspielen. Gerade auf diese Seite der experimentellen 
Forschung legte Buchheim das Hauptgewicht, und daraus erklärt 
sich der Charakter der von ibm und seinen Schülern ausgeführten 
Untersuchungen. Es sind chemisch-pharmakologische Themata, weil 
die Vorgänge im Organismus, auf deren Erforschung es ankam, 
chemischer Natur sind. Bei dieser Art der Forschung mußten zu- 
nächst die wirksamen Bestandteile zahlreicher Drogen soweit wie 
möglich isoliert, dann ihr Verhalten im Organismus geprüft und 
durch besondere Versuche an die Feststellung der Ursache der Wirk- 
samkeit gegangen werden. Viel einfacher sind die Versuche über 
die Wirkungen der Arzneimittel auf das Nervensystem. Dazu bedarf 
es keiner besonderen chemischen Kenntnisse und Fertigkeiten. Selbst 
die Darstellung der zu untersuchenden Substanzen kann anderen 
überlassen werden oder sie können auch vom Händler bezogen 
werden. 

Vieles von dem, was Buchheim damals entgegen den herrschen- 
den Ansichten als das Wesen und die Aufgaben der Arzneimittellehre 
bezeichnete und die Forderungen, die er daran für ibre wissenschaft- 
liche Bearbeitung knüpfte, erscheinen heute in den Hauptpunkten so 
selbstverständlich, daß sie hier nicht wiederholt zu werden brauchen. 
Al’ das wird in Zukunft in einer Geschichte der Arzneimittellehre 
und der Pharmakologie seinen Platz finden. 

Zu dem Bedeutendsten, was Buchheim geschaffen hat, gehört 
die Begründung eines natürlichen Systems der Arznei- 
mittel und damit der Pharmakologie im allgemeinen. Die 
Notwendigkeit eines solchen Systems ist niemals geleugnet worden, 
denn bei der endlosen Zahl der pharmakologischen Agentien kann 
nur eine streng systematisch geordnete Einteilung der letzteren die 
sichere Übersicht über dieselben gewähren und ein planmäßiges Er- 
forschen ihrer Wirkungen möglich machen. Die Notwendigkeit, mit 
einer solchen Systematik zu operieren, ist es, was den Pharmakologen 
vom Physiologen unterscheidet. Physiologische Kenntnisse, das 
erforderliche Maß chemischen Wissens und Könnens sowie einige 
Übung im Experimentieren sind in manchen Fällen, namentlich „für 
physiologische Zwecke“, ausreichend für vereinzelte Untersuchungen 
über Gift- und Arzneistoffe. Aber ein solcher Experimentator ist 
noch lange kein Pharmakolog. Dieser muß an der Hand einer 
natürlichen Systematik den ganzen Inhalt seiner Wissenschaft gleich- 
sam wie mit einem Blick zu übersehen imstande sein. Diesen 
Forderungen konnten die alten therapeutischen und chemischen 
Systeme nicht entsprechen. 
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Buchheim verfuhr bei der Aufstellung seines Systems in der- 
selben Weise wie der Botaniker bei der Bildung der natürlichen 
Pflanzenfamilien. Er berücksichtigte dabei alle Merkmale der Stoffe, 
ihre chemischen Eigenschaften wie ihre Wirkungen, welche in pharma- 
kologischer Hinsicht in Betracht kommen und stellte alle Arzneimittel, 
welche die meisten gemeinsamen Merkmale aufweisen, zu pharma- 
kologischen Gruppen zusammen, die er, ebenfalls nach dem Vor- 
gange der Botaniker, nach einem der wichtigsten und bekanntesten 
Repräsentanten der Gruppe benannte. Diese pharmakologischen 
Gruppen, die jetzt wohl von allen fachmäßig ausgebildeten Pharma- 
kologen anerkannt und ihren Untersuchungen und Forschungen zu- 
grunde gelegt werden, bilden ein natürliches System, welches 
vor allen Dingen die an jede Systematik zu stellende Anforderung 
erfüllt, daß es entwickelungsfähig ist. Wie der Botaniker bei den 
Pflanzen, von denen keine Art der anderen völlig gleich ist, bei 
fortschreitender Erkenntnis des Baues und der funktionellen Bedeutung 
der einzelnen Organe immer schärfere Merkmale findet, welche die 
einzelnen Familien voneinander abgrenzen, auch wohl das Überführen 
von Pflanzengattungen aus einer Familie in eine andere notwendig 
machen, so muß auch der Pharmakolog bei dem Ausbau seiner 
Gruppen verfahren, wenn das Experimentieren und Forschen nicht ein 
ganz planloses bleiben soll. Als Buchheim sein System aufstellte, 
brachte er die Meerzwiebel mit den Coloquinten und dem Elaterium 
in eine Gruppe. Jetzt wissen wir, daß sie mit einer größeren Anzahl 
anderer Stoffe in die Gruppe der Digitalis oder des Digitalins gehört. 
Ohne diese Buchheimsche Systematik ist eine wissenschaftliche 
Pharmakologie und Arzneimittellehre gar nicht mehr denkbar und 
in der Begründung derselben liegt deshalb die Hauptbedeutung seines 
Wirkens und Schaffens. 

Es hat lange gedauert, bis das Verständnis für dieses System 
Wurzel zu fassen angefangen hat. Hätte Buchheim die Vorteile 
desselben sowie überhaupt seine wissenschaftlichen Anschauungen 
und Grundsätze unablässig in verschiedenen Hauptsprachen laut in 
die Welt gerufen, so wäre dieser Ruf vielleicht weniger ungehört 
geblieben. Aber jede agitatorische Tätigkeit war dem bescheidenen 
und anspruchslosen, allem geräuschvollen Treiben abholden Charakter 
des Mannes fremd. Er haschte niemals nach äußerer Anerkennung 
und fern lag es ihm, seine Ansichten jemandem aufdrängen zu 
wollen. Es existieren daher von ihm trotz der logischen Schärfe 
der sachlichen Kritik, die er überall übte, wo sie ihm geboten schien, 
keine Abhandlungen rein polemischen Inhalts. 
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Das Urteil anderer über seine Arbeiten war für ıhn nur insofern 
von Interesse, als eg ihn erkennen ließ, ob er sich selbst auf dem 
richtigen Wege befand. Im persönlichen Verkehr hörte er gern die 
Meinung anderer über Fragen, die ihn gerade beschäftigten, und diese 
Informierung ging zuweilen in ein förmliches Examen über. Mit 
halben Andeutungen, daß man über eine Frage andere Ansichten 
haben und dieses oder jenes für nicht genügend begründet halten 
könnte, begnügte er sich nicht, man mußte mit ihm unbedingt auf 
den Grund der Sache gehen, alle Einwände und Zweifel erschöpfend 
darlegen und wenn man, was freilich selten genug geschah, Recht 
behielt, so freute er sich des Gewinnes, der seiner Ansicht nach für 
ihn aus solchen wissenschaftlichen Gesprächen erwachsen war. 

Die Dorpater Gelehrten blieben damals durch die Literatur und 
durch Reisen in den günstig gelegenen Sommerferien nach Deutschland 
und anderen Ländern stets in enger Fühlung mit allen geistigen 
Regungen der Kulturwelt. So war auch Buchheim nicht 
weltfremd, wie das damals bei manchen Gelehrten noch vor- 
kam. Er batte auch ein tiefes Interesse und Verständnis für 
Politik, in der er alles mit kühler Objektivität beurteilte und sich 
durch keinerlei Auffassungen eines Parteistandpunktes irremachen 
be, Er sprach sich wiederholt dahin aus, daß ein andrer Aus- 
gang der damaligen politischen Lage gar nicht denkbar sei, als 
die endliche, alleinige politische Führerschaft Preußens in Deutsch- 
land. An dem Siege Preußens beim Ausbruch des Krieges von 
1866 hat er keinen Augenblick gezweifelt. Dabei liebte er sein 
engeres Vaterland Sachsen von ganzer Seele und betonte gern die 
kulturellen Aufgaben, die es zum Wohle Deutschlands erfüllt hat und 
zu erfüllen haben wird. Auch an den allgemeinen Angelegen- 
heiten und Vorgängen an der Universität beteiligte er sich in 
reger Weise und nahm in allen wichtigen Fragen für seine Person 
eine scharfe Stellung ein, ohne jedoch in solchen Fällen die Führung 
zu übernehmen. Das widersprach seiner Natur, die auch im gewöhn- 
lichen Leben, wie auf wissenschaftlichem Gebiete nichts Agitatorisches 
hatte. 

Dabei aber war er ein vortrefflicher Geschäftsmann und wurde 
zweimal auf je drei Jahre zum Dekan der medicinischen Fakultät 
gewählt, welche bei einer weitgehenden Selbstverwaltung der Uni- 
versität nicht nur in selbständiger Weise das Studium der Medicin 
regelte und leitete, sondern auch die höchste Instanz in allen Prü- 
fungsangelegenheiten für Ärzte und Apotheker war. 

Nach der Arbeit führte Buchheim ein Stilleben inmitten seiner 
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Familie und im Verkehr mit Freunden, deren er im Kreise der Uni- 
versität, der Veterinäranstalt und in der Stadt eine größere Anzahl 
besaß. Zwanzig Jahre hat Buchheim in Dorpat gelebt und gewirkt 
und wie sehr er die dortigen günstigen Verhältnisse für seine wissen- 
schaftliche Tätigkeit anerkannte und schätzte, ergibt sich aus dem 
Umstand, daß er einen an ihn im Jahre 1863 ergangenen Ruf an 
die Universität Breslau ablehnte. Von der Errichtung eines 
Laboratoriums für pharmakologische Untersuchungen konnte zu jener 
Zeit dort nicht die Rede sein. Als aber gegen Ende des Jahres 
1866 gleichzeitig ein Ruf nach Gießen und Bonn an ibn er- 
ging, entschloß er sich, Dorpat zu verlassen. Die Absicht, einem er- 
neuten Rufe an eine deutsche Universität unbedingt zu folgen, war bei ihm 
schon bei Gelegenheit des Rufes nach Breslau aufgetaucht, durch den 
Wunsch bedingt, seine Familie wieder nach Deutschland zurückzu- 
verpflanzen. Er wählte von den beiden Universitäten Gießen, weil 
unter den damaligen politischen Verhältnissen an die Errichtung eines 
pharmakologischen Instituts in Bonn ebensowenig zu denken war, 
wie drei Jahre vorher in Breslau. In Hessen fand die Arzneimittel- 
lehre in der ärztlichen Prüfung eine größere Berücksichtigung als 
in Preußen, wo sie als besonderes Examensfach abgeschafft war. In 
Gießen, wohin er im September 1867 übersiedelte, fand er zwar auch 
kein Institut vor, aber es wurde ihm sofort wenigstens eine ausreichende 
Summe für pharmakologische Zwecke bewilligt, so daß er sich, wie 
zu Anfang seiner Dorpater Zeit, in seiner Wohnung einige Räume 
zu einem provisorischen Laboratorium einrichten konnte. Als 
er starb, war er gerade im Begriff gewesen, an die innere Einrichtung 
der in dem neu erbauten Kollegiengebäude für ein pharmakologisches 
Institut bestimmten Räume die letzte Hand zu legen. Gegenwärtig 
fehlt zwar an keiner deutschen Universität ein derartiges Institut, aber 
meist sind sie in Räumen untergebracht, die für andere Institute un- 
brauchbar geworden waren. 

In Gießen war Buchheims Laboratoriumstätigkeit eine 
weit beschränktere als in Dorpat. Zwar regte er trotz des geringen 
Interesses, das bei den Studierenden der Mediein und den Ärzten 
für Arzneimittellehre und Pharmakologie bestand, einige Doctoranden 
an, experimentelle Themata für ihre Dissertation zu bearbeiten, aber 
ihre Zahl war gering und die unzureichenden Laboratoriums- 
einrichtungen und der Mangel an Hilfskräften gestatteten keine aus- 
gedehntere Tätigkeit. In einzelnen Fällen half das unter Eckards 
Leitung stehende physiologische Institut mit seinen Apparaten aus. 

Um so intensiver widmete sich Buchheim in Gießen den 
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eigenen Arbeiten und Studien, namentlich der Bearbeitung der 
dritten Auflage seines Lehrbuches; die zweite war im 
Jahre 1859 erschienen. Dabei wurden Pläne und Entwürfe für 
weitere Untersuchungen ausgearbeitet, die im wesentlichen den Zweck 
haben sollten, die Gruppierung der Arzneimittel nach dem von ihm 
geschaffenen System zu erweitern und näher zu begründen. Er hatte 
sich bereit erklärt, den Unterricht und die Prüfung der Pharmaceuten 
mit zu übernehmen und hielt besondere Vorlesungen über Phar- 
makognosie. Dabei gewann er ein lebhaftes Interesse für diese 
Disziplin und die Pharmacie im allgemeinen, das sich in zwei Ab- 
handlungen kundgab, die er im Archiv für Pharmacie unter dem 
Titel: „Über die Aufgaben der jetzigen Vertreter der Pharmacie an 
den Universitäten“ und „Über pharmakognostische Systeme“ ver- 
öffentlichte. 

In Gießen wie in Dorpat waren die Stunden der Erholung der 
Familie gewidmet, die Arbeit auch in den Ferien meist nicht unter- 
brochen. Nächst seiner Wissenschaft und anderen wissenschaftlichen 
und schöngeistigen Gebieten liebte er von den Künsten insbesondere 
die Musik. Er erfreute sich einer guten Gesundheit, bis im 
Winter 1874/75 ein Retinalleiden ihn längere Zeit an das Dunkel- 
zimmer fesseltee Die Grundursache der Augenkrankheit war ein 
Herzleiden, das er selbst in klarer und objektiver Weise beurteilte 
und das keine bedrohlichen Erscheinungen zeigte. Daher überraschte 
die Nachricht von seiner schweren Erkrankung an einem Schlaganfall 
im Sommer 1879 seine Familie, Freunde und Verehrer wie ein Blitz 
aus wenig getrübtem Himmel. Ohne wesentliche Besserung zog sich 
der Zustand bis zum Winter hin, wo er am Weihnachtstage plötzlich 
einem neuen Anfall erlag. 

Die nachstehende Zusammenstellung und kurze Inhaltsangabe 
der Arbeiten Buchheims und seiner Schüler bezwecken nur eine 
allgemeine Orientierung, sie geben kein erschöpfendes Bild von den 
Ideen und Gesichtspunkten, die Buchheim bei der Auswahl der 
Themata leiteten. Es kam ihm vor allem darauf an, die gegenseitigen 
Wirkungen und Vorgänge zwischen Arzneimittel und Organismus zu 
erforschen. Daher enthalten die Resultate keine großen Entdeckungen, 
obgleich sie unsere Kenntnisse auf zahlreichen Gebieten wesentlich 
erweitern und namentlich wichtige Grundlagen für weitere Forschungen 
bildeten und noch jetzt bilden. Die Hauptbedeutung dieser Arbeiten liegt 
aber darin, daß durch sie die experimentelle Forschung in diesen wich- 
tigen Zweig der Medicin eingeführt und in ihm allmählich eingebürgert 
wurde. Selbst die rein praktischen medicinischen Disziplinen können 
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das Experiment nicht mehr entbehren. Wenn gegenwärtig fast jede 
Klinik mit einem Laboratorium für experimentelle Untersuchungen 
ausgestattet ist, so liegt die Bedeutung dieser Einrichtungen zu einem 
guten Teil darin, daß die Tätigkeit auf experimentellem Gebiete eine 
Schule für exaktes Denken und Handeln bildet, die dann aus dem 
Laboratorium auf die Beobachtung und die Praxis am Krankenbett 
übertragen werden. 


Für die Unterstützung bei der zeitraubenden Anfertigung der 
Auszüge aus den im nachstehenden aufgeführten Arbeiten bin ich 
den Herren Prof. Dr. E. Harnack in Halle und meinem damaligen 
Assistenten Prof. Dr. R. Kobert in Rostock zu Dank verpflichtet. Herrn 
Prof. Dr. R. Böhm in Leipzig, vormals in Dorpat, verdanke ich eine 
Sammlung sämtlicher unter Bnchheims Leitung in Dorpat erschie- 
nener Doctordissertationen, die gegenwärtig einen wertvollen Besitz des. 
Straßburger pharmakologischen Instituts bilden. 


Die pharmakologischen Arbeiten Buchheims 
und seiner Schüler. 


Übersicht der Themata. 


"I. Lehrbücher, Allgemeines und Historisches über Pharmakologie. 
II. Diffusion, Endosmose; abführende Salze, die Art ihrer Wirkung, ihr 
Verhalten im Darmkanal und ihr Übergang in den Harn. 
III. Resorption und Ausscheidung der Alkalien (Kalium, Natrium, Ammoniak) 
und der alkalischen Erden (Caleium und Magnesium). 
IV. Verhalten der Säuren im Organismus. 
V. Zur Frage über die Bildung von Säuren aus Schwefel sowie aus 
chlor- und schwefelhaltigen Verbindungen im Organismus. 
VI. Jodkalium. 
VII. Schwere Metalle; Arsen, Phosphor. 
VIII. Über den Einfluß von Arzneimitteln auf Verdauung, Ernährung und 
Stoffwechsel. 
IX. Organische Abführmittel und „scharfe“ Stoffe. 
X. Bandwurmmittel. 
XI. Wirkungen, Resorption und Ausscheidung "nicht abführender harz- 
artiger Körper. 
XII. Verhalten verschiedener organischer Stoffe im Blute und ihr Über- 
gang in den Harn. 
XILI. Alkohol und Chloroform. 
XIV. Wirkung und Verhalten verschiedener Stoffe. Blutgase. 
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Namenregister. 
Die Zahlen bedeuten die Nummern der Arbeiten. 


Arroneet, Jod und Jodkalium. 39. 

Auer, Rhabarber. 72. 

Bastgen, Jalape und Scammonium. 73. 

Baumbach, Senna. 67. 

Behr, Einfluß einiger Harze auf den Darm. 63. 

Berg, Übergang von Sebaein- und Cumarinsäure und Berberin in 
den Harn. 90. 

Bergmann, Copaivabalsam und Cubeben. 86. 

Bielicki, Metallalbuminate, 47. 

Bosse, Einfluß von Arzneimitteln auf die Harnsäureausscheidung. 

Buchheim, R., 1.2.4. 6.7.8. 11. 13. 17. 22. 31. 33. 42. 55. 61. 65. 
80. 99. 110. 111. 113—118. 

Buchheim, Erwin, Über Trimethylamin. 100. 

Bucholtz, Einfluß der Carbolsäure auf Gärungsvorgänge. 107. 

Carlblom, Farnkrautextrakt. 82. 

Clare, Ausscheidung von Schwefelsäure durch den Harn. 29. 

Credner, Podophyllin. 79. 

Cube, Aloe. 75. 

Daraszkiewicz, Gutti und andere Harze. 70. 

Duhmberg, Magnesiumsulfat. 20. 

Eberbach, Scharfe Stoffe und ihr Einfluß auf Eiweißkörper. 77. 

Ebner, Wirkung der Apnoe bei Strychninkrämpfen. 112. 

Eisenmenger, Einfluß von Giften auf die Zuckungskurve des 
Muskels. 109. 

Erichsen, Arnica montana. 102. 

Eylandt, Einfluß von Säuren auf die Reaktion des Harns. 28. 

Friedländer, Über das pharmakologische Experiment. 3. 

Fudakowski, Senna. 76. 

Gerlach, Wirkung des Mannits. 14. 

Guleke, Magnesia als Abführmittel. 15. 

Hagentorn, Convolvulusharze. 60. 

Harten, Quellen der Hippursäure bei Pflanzenfressern. 93. 

Hartmann, Akute Phosphorvergiftung- 51. 

Harzer, Endosmose. 16. 

Hering, Blutgase bei der Apnoe. 108. 

Heubel, Jodkaliumresorption. 40. 

Hoffmann, Wirkungen der Carbolsäure und des Camphers. 106. 

Holtermann, Einfluß des Jodkaliums auf Verdauung und Er- 
nährung. 37. 

Höppener, Zersetzung von Chlor- und Schwefelverbindungen im 
Organismus., 36. 

Jablonowski, Verhalten von Santonin, Bebeerin, Narcotin, Arbutin 
und Eisencitrat im Organismus. 91. 

Kelterborn, Cannabis indica und Lactucarium. 104. 

Kerkovius, Magnesia. 18. 

Körber, Übergang von Calcium und Magnesium in das Blut. 25. 


Rudolf Buchheim, sein Leben und seine Bedeutung usw. 17 


Krause, Schwefel, Umwandlung im Organismus. 34. 

Krich, Ricinus- und Crotonöl. 64. 

Lieber, Rhabarber. 56. 

Liebig, Farnkrautextrakt. 81. 

Lohrer, Übergang der Ammoniaksalze in den Harn. 26. 

Loos, Gruppe des Curarins. 110. 

Magawly, Verhalten von Salzen im Darm. 19. 

Malewski, Campher, Chlorkohlenstoffe, Cumarin. 101. 

Masing, Umwandlung des Alkohols im Organismus. 95. 

Mayer, Verhalten des Eisens im Organismus. 45. 

Meyer, Akute Phosphorvergiftung. 50. 

Meykow, Rhabarber. 69. 

Neumann, Wirksame Bestandteile des schwarzen Pfeffers. 105. 

Oettingen, Verhalten des Kalomels im Darmkanal. 43. 

Olechnowicz, Endosmose. 10. 

Pabo, Wirksamkeit von Harzen (Copaïva, Jalape). 84. 

Pietkiewicz, Übergang von verschiedenen Stoffen der aromatischen 
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Wagner, C., Ausscheidung von Calcium und Magnesium. 23. 
Weyland, Muskelwirkung verschiedener Stoffe. 108. 

Wilde, Ausscheidung von Alkalien durch den Harn. 24. 

Witte, Veränderungen von Mannit u. Glycyrrhizin im Organismus. 89. 
Wolodzko, Elaterium- und Coloquintengruppe. 66. 

Wulffius, Nachweis von Salpetersäure im Harn. 32. 
Zimmermann, Antimon; Brechweinstein und Goldschwefel. 44. 
Zwingmann, Convolvulusharze. 62. 


I. Lehrbuch, Allgemeines und Historisches über 
Pharmakologie. 


1. Buchheim, Beiträge zur Arzneimittellehre. 1. Heft. Leipzig, 
Voß 1849. Nicht weiter erschienen. 


1. Über die Aufgaben der Arzneimittellehre (vgl. oben S. 6). 

2. Über die pharmakologischen Systeme. Kritische Besprechung der 
verschiedenen Systeme. Hinweis auf die von ihm später in seinem Lehr- 
buch durchgeführte Systematik auf Grund der Bildung von Gruppen. 

3. Beiträge zur Kenntnis der bitteren Mittel, in Gemeinschaft mit 
Engel. Bestimmung des Grades der Bitterkeit von Strychnin, Chinin, 
Einchonin, Morphin, Saliein und Phlorridzin. Dei der Alkoholgärung be- 
wirken diese Stoffe mit zunehmender Bitterkeit ein Abnehmen der ent- 
wickelten Kohlensäure. Nach Verdauungsversuchen im Magen eines Hundes 
mit Magenfistel sind Salicin, Chinin, Berberin, Phlorridzin und Wermutharz 
ohne Einfluß auf die Auflösung von Eiweiß, welches in einem Säckchen 
aus weitmaschigem Zeug in den Magen eingeführt war. Versuche mit 
künstlicher Verdauung gaben das gleiche Resultat. Durch Chinin wird die 
Gallenabsonderung nicht vermehrt. 


2. Buchheim, Lehrbuch der Arzneimittellehre. 1. Aufl. Leipzig, 
L. Voß, 1854—56. 2. Aufl. 1859. 3. Aufl. 1878. 


3. Friedländer, Nonnulla de experimento pharmakologico. 
Diss. Dorpat. 1852- 


Aufgaben und Bedeutung pharmakologischer Versuche. — Colorimetrische 
Methode nach C. Sehmidt zur quantitativen Bestimmung des Rhodankaliums,. 
Letzteres geht unverändert in den Harn über und wirkt nicht blausäure- 
artig. Die Wirkung der Blausäure kann nicht von einer Zerstörung der 
Blutkörperchen abhängen, wie Liebig glaubte, weil sie in kleinen Mengen 
auch das Leben der Pflanzen zerstört. 


4. Buchheim, Über pharmakologische Untersuchungen. Journ. 
für Pharmakodynamik, Toxikologie und Therapie. 2. Bd., 3. Heft, 
S. 289. Berlin 1857. (Vgl. oben 8. 8). 

5. Poelchau, Studien über den Einfluß der bedeutendsten 
medicinischen Systeme älterer und neuerer Zeit auf die Pharmakologie. 
1. Abtl. Diss. Dorpat 1861. 
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Geht bis auf Paracelsus, dessen Arzneimittellehre ausführlich und klar 
dargestellt ist. 


6. Buchheim, Über die Einwirkung der Arzneimittel und Gifte 
auf das Nervensystem. Arch..d. Heilk., 11. Jahrg., p. 209. 1870. 


Die Einwirkung der Arzneimittel und Gifte betrifft die eiweißartigen 
Stoffe. Daher ist es möglich, daß jene nicht nur die nervösen Apparate, 
sondern gleichzeitig auch andere Körperteile verändern. Da aber 
schon geringe Eingriffe auf das Nervensystem sich durch heftige Er- 
scheinungen kund zu geben pflegen, so werden gleichzeitige Veränderungen 
anderer Organe leicht übersehen oder wir glauben, sie von der veränderten 
Tätigkeit des Nervensystems ableiten zu müssen. 


7. Buchheim, Die Heilmittellehre und die organische Chemie, 
Virch. Arch. Bd. 56, p. 1. 1872. 


Gegen eine von A. W. Hofmann in Berlin gehaltene und unter dem 
Titel: „Die organische Chemie und die Heilmittellehre“ veröffentlichte Rede 
gerichtet, in welcher den Betrachtungen über die Aufgaben der Arznei- 
mittellehre die Entdeckung der schlafmachenden Wirkung des Chloralhydrats 
durch Lie breich zugrunde gelegt ist. Buchheim erwähnt die von ihm 
bereits .im Jahre 1861 gemachten Beobachtungen über die schlafmachende 
Wirkung dieses Agens (vgl. oben S. 9). Um die Bedeutung der neueren orga- | 
nischen Chemie für die Erforschung der Arzneikörper in bezug auf die Frageklar ` 
zu stellen, wie sie zusammengesetzt sein müssen, um gewisse Wirkungen ` 
hervorrufen zu können, führt B. eine Anzahl von Stoffen als Beispiele an, 
darunter besonders das Piperin und Atropin, deren Grundbasen Piperidin 
und Tropin nur in Verbindung mit gewissen Säuren ihre eigenartige Wirk- 
samkeit erlangen (vgl. weiter unten die Abhandlungen Nr. 117 und 118). 
„Nicht von der Entdeckung des Chloralhydrats wird eine neue Phase der 
Pharmakologie datieren, sondern von der Zeit an, wo diese aufhören wird, 
sich nur mit den Abfällen anderer Disziplinen zu schmücken, wo sie, ihr 
Gebiet mit den ihr von den Hilfswissenschaften gebotenen Mitteln selbst 
bauend, ihren Schwestern, der Chemie und der Physiologie, gleichwertig zur 
Seite treten wird“. 


8. Buchheim, Über die Aufgaben und die Stellung der Phar- 
makologie an]den deutschen Universitäten. Arch. f. exp. Path. und 
Pharmakol. 5. 261. 1876. 


„Nicht selten übertrug man die Professur, der Pharmakologie auch 
einem Docenten, der bei der Besetzung einer anderen Professur übergangen 
worden war“. „Die Aufgabe des Pharmakologen war auch keine so schwierige. 
Er kaufte sich zunächst ein Lehrbuch der Chemie und eines der Botanik 
und erzählte seinen Zuhörern, was in diesen Büchern über die Darstellung 
und Eigenschaften der chemischen Präparate sowie über Vaterland, Ab- 
stammung und botanische Eigenschaften der Drogen gesagt war. Dann 
kam eine Aufzählung der Krankheiten, bei welchen man bis dahin jedes 
einzelne Mittel probiert hatte. Den Schluß bildeten die geeignete Arznei- 
form, eine Dosis jedes Mittels und einige erprobte Recepte“. 


ye 
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II. Diffusion und Endosmose; abführende Salze, die Art 
ihrer Wirkung, ihr Verhalten im Darmkanal und ihr 
Übergang in den Harn. 


9. Schwede, Experimenta quaedam de hygroscopicitate. Diss. 
Dorp. 1851. 


10. Olechnowicz, Experimenta quadem de endosmosi. Diss. 
Dorp. 1851. 


11. Buchheim, Beiträge zur Lehre von der Endosmose. Arch. 
f. physiol, Heilk. 12. Jahrg. p. 217. 1853. 


e Um die für die Endosmose wie für die Diffusion wichtige Frage zu 
erledigen, was eine Salzlósung ist, d. h. ob, wie Buchheim annimmt, eine 
chemische Affinität zwischen Salzen und dem Wasser besteht, hat 
Schwede Untersuchungen über das Verhalten von trockenen Salzen gegen 
eine mit Wasserdampf gesättigte Atmosphäre angestellt, indem die ge- 
trockneten und fein gepulverten Salze entweder für sich allein oder mit 
noch anderen Salzen gemeinschaftlich unter einer Glasglocke über Wasser 
stehen gelassen und alle 2—3 Tage gewogen wurden. Es ergab sich, daß 
die Hygroskopicitát mit fortschreitender Wasseraufnahme geringer wird, daß 
dieselbe bei den verschiedenen Salzen sehr ungleich, für Schweinsblase und 
Eiweiß viel geringer als für Salze ist, parallel der Temperatur geht, aber 
in keiner Beziehung zur Wasserlöslichkeit der betreffenden Substanzen steht. 
Auch kann die Hygroskopieität des einen Salzes durch die Anwesenheit 
eines anderen unterdrückt werden. Einige Substanzen wie das Kupfer- 
vitriol, die ihr Kristallwasser an der Luft bewahren, üben jedoch in feuchter 
Luft keine hygroskopische Wirkung aus. Beim Vergleich mit den Grabamschen 
Untersuchungen ergibt sich eine hinreichende Übereinstimmung, indem alle 
die Stoffe, welche rasch diffundieren, auch eine starke Wasseranziehung 
zeigen. Buchheim sieht daher die Salzlösungen als Hydrate 
an, indem er die Wasseranziehung und die Mischung mit Wasser nicht 
von der chemischen Affinität unterscheidet. 

Um weitere Aufschlüsse über den Prozeß der Endosmose zu erhalten, 
hat Olechnowicz andere als animale, nicht organisierte Scheidewände 
benutzt, nämlich die chemisch und physikalisch ganz homogene Haut, 
welche beim Eintrocknen von Kollodium gebildet wird. Die für Kochsalz, 
Chlorkalium, Natrium- und Kaliumsulfat und Magnesiumsulfat gefundenen 
Gewichtszunahmen zeigen, daß die Substanzen mit starker Hygroskopieität 
oder großer Diffusibilität ein niedriges, die übrigen ein hohes endosmotisches 
Äquivalent besitzen, die endosmotischen Äquivalente sich also umgekehrt 
wie die Affinitäten der Salze zum Wasser verhalten. 

Daraus entwickelt B. folgende Theorie der Endosmose: Die Membran 
nimmt auf der einen Seite Wasser auf, das ihr auf der an- 
deren Seite von dem mit der Membran in Berührung befind- 
lichen Salze entzogen wird, sodaß ein beständiger einfacher Strom 
von dem Wasser durch die Blase hindurch nach dem Salze statt hat. Das 
Salz dagegen, das sich nicht wie das Wasser mit der Substanz der Blase 
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verbinden, sondern nur durch deren Capillaröffnungen hindurch dringen 
kann, wird den Widerstand der Blase überwinden, wenn die Affinität des 
Salzes zum Wasser groß ist, ist dagegen die Affinität des Salzes zum 
Wasser gering oder mit anderen Worten die Diffusion langsam, so kann 
das Salz zwar aus der Membran Wasser aufnehmen, aber die Salzlösung 
nur schwer durch die Capillaren der Blase hindurchbringen: je poröser und 
je weniger dicht die Haut ist, um so geringer ist das endosmotische Aqui- 
valent. Mit dieser Theorie stimmen, wie ausführlich dargelegt wird, die 
Experimente Ludwigs und Cloettas ebensogut überein wie mit der von 
Ludwig adoptierten Brückeschen Theorie. 

Entgegen der Ansicht Auberts stimmt B. Cloetta bei, daß die endos- 
motischen Aquivalente von Einfluß auf die abführende Wirkung mancher 
Salze seien. Dieselben werden im Darmkanal wegen ihres geringen Diffu- 
sionsvermögens nur langsam resorbiert, gelangen mit ziemlich vielem Wasser 
in den unteren Teil des Darmkanals, welcher gewöhnlich einen konsistenteren 
Inhalt hat und werden so aus diesem schnell entleert. 


12. H. Wagner; De effectu natri sulfurici. Diss. Dorp. 1853, 
Vergl. die folgende Abhandlung. 


13. Buchheim, Über die Wirkung des Glaubersalzes. Arch. 
d. physiol. Heilk. 13. Jahrg. p. 93. 1854. 

Enthält die Untersuchungen von Wagner (12) und die Ausführung 
der bekannten Theorie über die Wirkungsweise der Salze der Glauber- 
salzgruppe. Die Beschleunigung der peristaltischen Bewegung und das 
geringe Diffusionsvermögen seien zwei Hauptfaktoren für die abführende 
Wirkung. Die Menge des mit dem Glaubersalz aufgenommen Wassers hat 
keinen Einfluß auf die Wirkung. Die Angabe von Aubert, daß das 
Glaubersalz nach der Injection in das Blut durch Einwirkung auf die Nerven 
des Darmkanals beschleunigte Bewegungen des letzteren hervorruft, wird auf 
Grund von Versuchen an Hunden, denen das Salz in die Venen ein- 
gespritzt wurde, für unrichtig erklärt: — Wenn nach abführenden Glauber- 
salzgaben die Stuhlentleerungen durch Opiumtinctur oder Morphin, die 
beide gleich wirksam sind, oder durch Gerbsäure unterdrückt werden, so 
geht weit mehr (die dreifache Menge) Glaubersalz in den Harn über als 
ohne diese Mittel. 

Die Ansicht von Aubert, daß die zugeführte Wassermenge keinen Ein- 
fluß auf die Wirkung des schwefelsauren Magnesiums ausübe, wird auch ` 
für das Glauberralz bestätigt. 

Glaubersalz (15 g) mit Kochsalz (5 g) gegeben, wirkte stärker als 
Glaubersalz allein. Durch die Gegenwart des letzteren wurde der Durch- 
gang des Kochsalzes durch den Organismus in keiner Weise gestört. 


14. Gerlach, De maniti vi et indole. Diss. Dorp. 1854. 

Versuche an eich selbst. — Der Mannit wirkt wie das Glaubersalz in- 
folge seines geringen Diffussionsvermögens abführend. Eine Gabe von 
30 g brachte starke Stuhlentleerungen hervor. Nach dem allmählichen 
Einnehmen von im Ganzen 105 g fand sich im Harn kein Mannit (vergl. 
dagegen Witte, unter Nr. 89). In den flüssigen Faeces fand sich nach dem 
Einnehmen von 45 g Mannit nur eine sehr geringe Menge Mannit. Von 


22 LO. SCHMIEDEBERG. 


einer Bildung von Milchsäure im Darm hängt die Wirkung des Mannits 
nicht ab, denn Zucker, in großen Mengen (500 g) genommen, bringt keine 
Durchfälle, sondern im Gegenteil verlangsamten Stuhlgang hervor, obgleich 
in diesem Falle sich viel Milchsäure gebildet haben müßte. 

Andere wirksame Bestandteile ließen sich in der Manna nicht nach- 
weisen. 


15. Guleke, De vi magnesiae ustae alvum purgante. Diss. 
Dorp. 1854. 


Calcium- und Magnesiumbestimmungen im normalen Harn von 
Menschen. Das von Boecker beobachtete verminderte Auftreten dieser 
Erdalkalien im Harn nach dem Genuß von Zucker hängt nicht von einer 
verminderten Rückbildung (Mauser) der Körperbestandteile (Boecker), sondern 
wahrscheinlich von einer infolge verminderten Appetits geringeren 
Nahrungsaufnahme ab. 

Die Magnesia (MgO) wirkt abführend in Gaben von 2 g. Die 
Wirkung hängt von der Bildung löslicher Salze im Magen — wahr- 
scheinlich des milchsauren Magnesiums — ab, von denen sich ein Teil in 
den Faeces wiederfindet. Nach Gaben von 1,5—2,5 g Magnesia ging 
etwa 0,1 g in den Harn über. Zucker erhöht die abführende Wirkung 
der Magnesia (MgO); das milchsaure Magnesium wirkt stärker als die 
entsprechende Menge Magnesia. Die letztere (MgO) wirkt langsamer als 
das Glaubersalz. 


16. Harzer, Meletemate quaedam de endosmosi, Diss. Dorp. 1855. 
Beiträge zur Lehre von der Endosmose. Arch. f. pbys. Heilk. 
15. Jahrg. p. 194—247 1856. 

Es werden von einer großen Anzahl von Salzen die endosmotischen 


Aequivalente im Sinne von Jolly und die Beziehungen zwischen den 
letzteren und der Affinität der Salze zum Wasser (Hygroscopicität) untersucht. 


17. Buchheim, Über die Bedeutung des Diffusionsvermögens 
für die entzündungserregende Wirkung einiger Stoffe. Arch. f. phys. 
Heilk., 14. Jahrg. p. 230, 1855. 


Je größer das Diffusionsvermögen ist, desto leichter dringen die Stoffe 
in das Gewebe ein und verursachen durch Wasserentziehung Entzündung 


18. Kerkovius, De magnesiae ejusque salium quorundam in 
tractu intestinali mutationibus. Diss. Dorp. 1855. 


In Versuchen, die Verf. an sich selbst anstellte, brachten 3—4 g 
Magnesia (MgO) keine, 5 g geringe und erst 6 g reichliche Darm- 
entleerungen hervor (vergl. 14). Die Magnesia und das milchsaure Mag- 
nesium erscheinen in den Faeces als Carbonate. Milchsäure fand sich in 
diesen nicht. Das von Guleke (14) darin gefundene lösliche Magnesium- 
salz ist Magnesiumdoppelcarbonat. 

Die von Aubert gefundene Tatsache wird bestätigt, daß nach der Ein- 
verleibung von schwefelsaurem Magnesium in den Magen im Verhältnis zur 
Menge der Schwefelsäure mehr Magnesia mit den Faeces als mit dem Harn 
entleert wird, und umgekehrt, in dem letzteren mehr Schwefelsäure auftritt, 
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als zur Neutralisation der auf diesem Wege gleichzeitig in vermehrter Menge 
ausgeschiedenen Magnesia erforderlich ist. 


19. Magawly, De ratione qua nonnulli sales organici et anori- 
ganici in tractu intestinali mutantur. Diss. Dorp. 1856. 


Versuche an sich selbst. Wie die Magnesia (MgO) und das milch- 
saure Magnesium (vergl. Nr. 18) werden auch andere Salze des letzteren 
und des Calciums im Darmkanal im Carbonate umgewandelt, und zwar 
leicht die wein-, äpfel- und milchsauren Salze, denen sich das Magnesium- 
oxalat und Magnesiumchlorid anschließen. Schwerer erleiden die bernstein- 
und die benzoësauren Salze der genannten beiden Erdalkalien diese Um- 
setzung, während das Calciumoxalat und das Magnesiumsulfat nur sehr 
wenig und das Ammonium-Magnesiumphosphat (Tripelphosphat) gar nicht 
in Carbonate umgesetzt werden. 

Bei der Digestion der weinsauren, citronensauren, äpfelsauren, milch- 
sauren und oxalsauren Salze des Calciums, Magnesiums und Natriums mit 
der Substanz zerkleinerter tierischer Organe und verschiedener Sekrete 
(Pankreas, Darmschleimhaut, Leber, Milz, Hirn, Muskeln, Blut, Galle, 
Speichel von Schweinen, Rindern und Kälbern) trat in vielen Fällen 
Gärung ein, durch welche Kohlensäure gebildet wurde. Meist begann die 
Gasentwicklung nach 2 Stunden, während ein fauliger Geruch sich erst 
nach 8--14 Stunden einzustellen pflegte. 

Pankreas und Darmschleimhaut bewirkten eine lebhafte Gärung des 
weinsauren und äpfelsauren Calciums, des weinsauren Magnesiums (nicht 
des Seignettesalzes), der citronensauren und äpfelsauren Salze. Ameisen- 
saures, buttersaures und baldriansaures Natrium werden bei der Berührung 
mit der Darmschleimhaut des Schweines nicht in Carbonate umgewandelt, 
obgleich Gärungserscheinungen (Gasentwicklung) auftraten. Untersuchungen 
des Harns nach dem Einnehmen der Salze einzelner organischer Säuren 
(Citronen-, Wein- Äpfel-, Bernstein-, Oxal- Benzoösäure) im Anschluß an 
die Versuche von Piotrowski (29). Nach äpfelsaurem Calcium wurde im 
Harn Äpfelsäure und Bernsteinsäure nicht gefunden. 

In Darmschlingen von Katzen wurden eitronensaures Magnesium und 
äpfelsaures Calcium bis auf einen Fall in 3—6 Stunden größtenteils in 
Carbonate umgewandelt. 

20. Duhmberg, De effectu magnesiae sulfuricaee Diss- 
Dorp. 1856. 

Vom kristallisierten Glaubersalz waren an Verf. 8—9 g ohne Wirkung, 
10 g erzeugten Neigung zum Stuhlgang, die unterdrückt werden konnte; 
15 g wirkten sicher. Zusammenstellung der Schwefelsäuremenge des nor- 
malen Harns und der nach dem Einnehmen von Glaubersalz in den Harn 
übergegangenen Schwefelsäure. Bestätigung der Resultate von Aubert und 
Kerkovius (18) über das Verhältnis zwischen der im Harn nach dem Ein- 
nehmen von Bittersalz ausgeschiedenen Schwefelsäure- und Magnesiummenge. 


21. Stadion, Symbolae quaedam ad processus endosmotici 


cognitionem. Diss. Dorpat 1856. 
Im ersten Teil mannigfach varirte Versuche über das Wasser- 
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anziehungsvermögen zahlreicher Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle 
ähnlich wie die Versuche von Schwede (9), nur mit jedem Salz für sich. 

Im zweiten Teil osmotische Versuche zur Bestimmung der Aequivalenz 
zwischen Wasser und Salzen. 


Aus seinen umfassenden Untersuchungen leitet Verf. folgende Sätze ab: 


1. Die Endosmose ist eine durch die Membran modificierte Diffusion 

2. Es gibt Gruppen von Salzen, welchen bei der Endosmose sehr 
ähnliche Wassermengen entsprechen, indem die Säure, welche das Salz 
bildet, auf die Diffusionsverhältnisse von dem größten Einfluß ist. 

3. Je leichter diese Säure diffundiert, desto geringer ist die Wasser- 
menge, durch welche das Salz compensiert wird und umgekehrt. 

4. Die von Jolly angenommenen endosmotischen Aequivalente existieren 
nicht. 

5. Der Einfluß der Temperatur ist verschieden nach der Beschaffenheit 
des Salzes und vielleicht auch der Membran. Bald befördert jene den 
Durchgang der Salze durch die Membran, bald vermehrt sie die Menge des 
Wassers, durch welches das Salz compensiert wird, bald tut sie beides 
zugleich und ist endlich in anderen Fällen (N H4Cl und NaCl) ohne jeden 
Einfluß. 

6. Die Dicke der Membran ist von geringer oder gar keiner Be- 
deutung für die Endosmose, im Gegenteil, es hängt alles von der Dichtheit ab. 

7. Der endosmotische Vorgang gibt uns das beste Mittel, um die Dicht- 
heit verschiedener Membranen zu bestimmen. 


22. Buchheim, Über die Bildung kohlensaurer Salze im Darm- 
kanal. Arch. f. physiol. Heilk. 16. Jahrg. p. 234, 1857. 

Zusammenfassende Darstellung der Untersuchungen von (Guleke (15), 
Kerkovius (18) undMagawly (19). Auf eine ausreichende Erklärung für 
die Umwandlung vieler Salze im Darmkanal in Carbonate wird vorläufig 
verzichtet. Die Bildung des Magnesiumdoppelcarbonats im Darmkanal 
(vergl. 18) gibt Aufschluß über die abführende Wirkung der meisten 
Magnesiumsalzee Während die Caleiumsalze in einfaches, in Kohlen- 
säure schwer lösliches Carbonat umgewandelt werden und sich in dieser 
Form indifferent verhalten, wirkt das Magnesiumbicarbonat wie das schwefel- 
saure Natrium. 


III. Resorption und Ausscheidung der Alkalien (Kalium, 
Natrium, Ammoniak) und der alkalischen Erden (Calcium, 
Magnesium). 


23. C. Wagner, Experimenta de excretione calcariae et mag- 


nesiae. Diss. Dorp. 1855. 

In Versuchen an sich selbst fand W., daß das Einnehmen von Citronen-, 
Wein- und Bernsteinsäure, die im Organismus oxydiert werden, sowie von 
kohlensaurem Natrium keinen Einfluß auf die Ausscheidung des Kalkes und 
der Magnesia durch den Harn hat. Nach milchsaurem Calcium geht 
absolut und relativ nur eine sehr geringe Menge von Calcium in den Harn 
über. Auch das Magnesium tritt im letzteren nach einer solchen Zufuhr 
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von milchsaurem Calcium nicht in größerer Menge auf. Chlormagnesium 
veranlaßt eine vermehrte Ausscheidung von Magnesium und auch in geringem 
Maße von Calcium. Nach Chlorcalium wird auch die Magnesiummenge im 
Harn vermehrt. Beide Salze zusammen gegeben bewirken eine Vermehrung 
beider Basen; doch zeigte sich zwischen den Mengen derselben kein Zu- 
sammenhang. 

Ein Hund ging nach der Einspritzung einer Lösung von 0,5 g Chlor- 
magnesium in 15 cem Wasser in die Jugularvene unter Erstickungs- 
erscheinungen bald zugrunde; von einem anderen wurde 0,5 g Chlor- 
calcium gut vertragen. 

24. Ph. Wilde, Disquisitiones quaedam de alcalibus per urinam 
excretis, Diss. Dorp. 1855. 

Die Chloralkalien (KCl, NaCl, NH,Cl) werden binnen 24 Stunden 
aus dem Körper ausgeschieden. Das NaCl scheint im letzteren am längsten 
zu verweilen; doch war der betreffende Versuch nicht ganz gelungen. Nach 
der Zufuhr von NH;CI war die Menge des Kalinms und Natriums im Harn 
bedeutend vermehrt. Es veranlaßt namentlich eine vermehrte Kochsalz- 
ausscheidung. Schwefelsäure und Phosphorsäure veranlassten nur 
einen geringen Zuwachs der Menge der Alkalien im Harn, obgleich die 
Säuren vollständig resorbiert wurden. 


25. Körber, Beiträge zur Kenntnis des Überganges der Kalk- 
und Magnesiasalze in das Blut. Diss. Dorp. 1861. 

Vergleicht man die mitder gleichen Nahrung (Brot und Milch) eingeführten 
und in Harn wieder erscheinenden Caleium- und Magnesiummengen, so zeigt 
es sich, dal entsprechend der größeren Länge des Darmkanals ein Kaninchen 
auf 1 kg Körpergewicht 11 Mal mehr Erdphosphate ausschied (12 Mal mehr 
CaO und 10 mal mehr MgO) als 1 kg Hund, während die Harnquantität 
auf 1kg berechnet bei beiden Tieren fast genau die gleiche war. — 

Nach Zusatz der Salze der beiden Erdalkalien zur Nahrung von 
Kaninchen steigt die Menge derselben im Harn, und zwar bei Darreichung 
des einen auch die des anderen (CaO nach MgO und MgO nach CaO.), 
Knochenfütterung beim Hunde veranlaßte keine vermehrte Ausscheidung 
von Erdphosphaten durch den Harn. 

Nach der Injection von schwefelsaurem Magnesium in das Blut, was 
vom Hunde gut vertragen wurde, konnte der größte Teil der Magnesia 
in Harn wiedergefunden werden. Bei der Injection von Chlorcaleium starb 
das Tier. 

26. Lohrer, Über den Übergang der Ammoniaksalze in den 
Harn. Diss. Dorp. 1862. 

Prüfung der Methoden zur Ammoniakbestimmung. Es wurden in 
20 Tagen täglich im Durchschnitt 0,4426 g NHs im normalen Harn ent- 
leert. Nach dem Einnehmen von 7,5 g Chlorammonium, entsprechend 2,3707 g 
A: wurden im Harn mehr ausgeschieden. 


in Versuch 1 in 3 mal 24 Stunden 0,7693 e 
» n 2 „2 „ 24 am 1,5169 „ 
~ a 3,5 „ 24 p 24858, 
o, 4,4 24 n 29145, 
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Nach schwefelsaurem Ammon wurden in 2 Versuchen während 
4 und 3 Tagen 94 Proz. NH3 ausgeschieden. Nach citronensaurem 
Ammon waren nach 5 Tagen erst 65 Proz. des Ammoniaks ausgeschieden ; 
der Harn blieb sauer. — 


27. Reinson, Untersuchungen über die Ausscheidung des Kali 
und Natrons durch den Harn. Diss. Dorp. 1864. 

Die dem Körper (in Versuchen am Hunde) zugeführte Natronmenge 
wird am schnellsten und vollständigsten nach dem Einnehmen von phosphor- 
saurem und essigsaurem Natrium durch den Harn ausgeschieden; dann 
folgt das schwefelsaure Natrium; am unvollständigsten zeigt sich die Aus- 
scheidung des Natrium in den Versuchen mit Kochsalz. Alle 4 Natrium- 
salze vermehren auch die Ausscheidung des Kaliums durch den Harn, wie 
es Boecker zuerst für das Natriumphosphat gefunden hatte. „Es wird also 
dem Körper Kali entzogen“. 


IV. Verhalten der Säuren im Organismus. 


28. Eylandt, De acidorum sumptorum vi in urinae acorem. 
Diss. Dorp. 1854. 

Die Mineralsäuren (H:SO,, HNOs, H3PO4 u. HCl) sowie auch die 
organischen Säuren (Wein-, Citronen-, Bernstein- und Benzoésiure) bewirkten 
in Versuchen, die Verf. an sich selbst ausführte, eine verstärkte saure 
Reaktion des Harns, wie bereits Bence Jones für die Schwefelsäure und 
Weinsäure nachgewiesen hatte. Die Zunahme der Säuremenge in 24 Stunden 
entsprach im Mittel aus allen Versuchen 

für Salpetersäure 1,00 KHO 

„ Phosphorsäure 0,755 „ 

„ Salzsäure 0,61 „ 
Schwefelsäure 0,38 „ 
Benzoésáure 0,69 „ 
Citronensáure 0,67 „ 
Weinsäure 0,55 „ 
„ Bernsteinsäure 0,54 „ 


27. W. Clare, Experimenta de excretione acidi sulfurici per 
urinam. Diss. Dorp. 1854. 

Verf. bestimmte an sich selbst die Schwefelsäuremenge des Harns 
unter normalen Verhältnissen bei Fleisch- und vegetabilischer Nahrung, im 
Hungerzustande, in der Ruhe und bei Bewegung und körperlicher An- 
strengung, sowie nach Zufuhr von Alkalien. Bewegung und Arbeit ver- 
mehrt nicht die Schwefelsäure des Harns. Auch die Alkalien scheinen auf 
dieselbe keinen Einfluß auszutiben. 

Die von Boeckerangegebene Vermehrung der Schwefelsäure des Harns 
nach Zufuhr von Fünffach-Schwefelantimon hängt von einer Beimengung 
von Schwefelmilch ab, welche nach Krause (vgl. Nr. 34) ein vermelırtes 
Auftreten von Schwefelsäure im Harn veranlaßt, 


30. Piotrowski, De quorundam acidorum organicorum in 


3333 
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organismo humano mutationibus. Diss. Dorp. 1856. Vgl. die folgende 
Abhandlung. 


31. Buchheim, Über den Übergang einiger organischen Säuren 
in den Harn. Arch. f. physiol. Heilk. 46. Jahrg. S. 122. 1857. 


Enthält die Untersuchungen von Piotrowski (30). Schließt an die 
entsprechenden Untersuchungen von W öhler an. Methoden zum quantitativen 
Nachweis organischer Säuren. Citronensäure, welche im freien Zustande 
oder in Form ihrer Salze gegeben wurde, ließ sich nicht einmal spurweise 
im Harn nachweisen. Ebenso verhielt sich die Bernsteinsäure. Von 
der Oxalsäure (nach 3,5 —5,6 g im freien Zustande oder als Natriumsalz 
genommen) gingen 8—14 Proz., als Calciumsalz genommen, aber nur 
1,4—1,6 Proz, von der Weinsäure 1,5—5,0 Proz. (nach 4—40 g) in 
den Harn über. Ob diese Säuren in freiem Zustande oder als Salze ge- 
geben wurden, war, entgegen den Angaben von Wöhler, ohne besonderen 
Einfluß auf ihren unveränderten Übergang in den Harn. Die meiste 
Weinsäure fand sich im letzteren nach dem Einnehmen von "Seignettesalz, 
durchschnittlich 5 Proz. Nach Eisen- und Nickelweinstein ging keine 
Weinsäure in den Harn über. Vom Nickel wurden im letzteren nur 
Spuren gefunden. Benzoösäure, in Gaben von 10—30 g, auch als Eisen- 
salz genommen, schien vollständig in Hippursäure überzugehen. Die letztere 
geht unverändert in den Harn über. 


32. Wulffius, Über den Nachweis der Salpetersäure im Harn. 
Diss. Dorp. 1861. 


Im Anschluß an die Untersuchungen von Bence Jones. Methoden zur 
Bestimmung der Salpetersäure. Der normale Harn enthält geringe Mengen 
dieser Säure, welche aus den vegetabilischen Nahrungsmitteln und besonders 
aus dem Brunnenwasser stammen. Ammoniak wird im Organismus nicht 
zu Salpetersäure oxydiert. 


33. Buchheim, Über die Ausscheidung der Säuren durch die 
Nieren. Arch. f. d. ges. Physiol. Bd, 12, p. 326. 1876. 

Die dem Organismus direkt zugeführten oder aus den Säuren sich 
bildenden Salze können durch das Eiweiß gespalten werden. Es entstehen 
dabei einerseits Alkali- und andererseits Säurealbumin, welche in den Nieren 
durch Diffusion zerlegt werden. Wenn phosphorsaures Calcium in den 
Harn übergeht, so müsse man annehmen, daß die Phosphorsäure und das 
Calcium an verschiedenen Stellen der Harnkanälchen ausgeschieden werden. 
In den Labdrüsen werde aus Säurealbumin Salzsäure abgeschieden. In 
den Nieren werde beides abgeschieden, aus Säurealbumin Säure, aus Metall- 
albumin Basen. 


V. Zur Frage über die Bildung von Säuren aus 
Schwefel sowie auschlor- oderschwefelhaltigen 
Verbindungen im Organismus. 

34. Krause, De transitu sulfuris in urinam. Diss. Dorp. 1853. 


Nach dem Einnehmen von Schwefelblumen und Schwefelmilch fand 
Verf. in Versuchen an sich selbst, entsprechend der Angabe von Griffith, 
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die Schwefelsäure des Harns bedeutend vermehrt. Diese Umwandlung 
wird in der Weise erklärt, daß im Darmkanal durch die Einwirkung der 
Alkalien zunächst die Schwefelverbindungen der letzteren entstehen und 
diese dann nach ihrem Übergang in das Blut zu Schwefelsäure oxydiert 
werden. Daher fand sich nach dem gleichzeitigen Einnehmen von 
Schwefel und kohlensaurem Natrium mehr Schwefelsäure im Harn, als 
wenn Schwefel allein oder mit Öl genommen wurde. 


35. Trachtenberg, Zur Frage über die Neutralisation über- 
schiissiger Alkalien im Blute. Diss. Dorp. 1861. 


Da das Einnehmen größerer Mengen von Säuren leicht Verdauungs- 
störungen herbeiführt, so entsteht die Frage, ob nicht zur Neutralisation 
von Alkalien im Biute Stoffe benutzt werden können, aus welchen im 
Organismus durch Oxydation Säuren gebildet werden. Aufzählung vieler 
dabei in Betracht kommender, insbesondere geschwefelter und gechlorter 
Verbindungen. Unterschwefligsaures Natrium geht zum Teil als 
Schwefelsäure, zum Teil unverändert in den Harn über. Anderthalb- 
chlorkohlenstoff, der in großen Gaben (2 mal zu je 4 g) einen rausch- 
ähnlichen Zustand bedingte, veranlaßte keine Vermehrung der Chloride des 
Harns. Ein großer Teil dieser Substanz fand sich in den Faeces. 


36. Höppener, Über die Zersetzung einiger Schwefel- und 
Chlorverbindungen im Organismus. Diss. Dorp. 1863. 


Versuche an sich selbst. Äthylschwefelsaures Natrium und 
Calcium sowie methyl- und amylschwefelsaures Kalium ver- 
mehrten nicht die an Basen gebundene Schwefelsäure des Harns. Im 
letzteren normal täglich im Mittel 2,1174 g SOs. während der Versuche 
1,9832 g. 

Vom äthylschwefelsaurem Natrium fanden sich 83,0 Proz., vom äthyl- 
schwefelsaurem Calcium 70,5 Proz., vom methylschwefelsaurem Kalium 78,6 
Proz. und vom amylschwefelsaurem Kalium 83,7 Proz. des mit diesen Salzen 
aufgenommenen Schwefels im gebundenen Zustande im Harn, so daß also 
diese gepaarten Schwefelsäuren nur in unverändertem Zustande in den Harn 
übergehen. Von der Schwefelsäure des Calciumsalzes fanden sich in den 
beiden Versuchen zusammen 6,2 Proz. in den Faeces. Von dem Calcium 
gingen 15 Proz. in den Harn über. Nach dem Einnehmen von unter- 
sch wefligsaurem Natrium findet sich fast die ganze Menge der aus dem 
Salze entstehenden Schwefelsäure im Harn. Nur 8 Proz. des Salzes gingen 
. unverändert in den Harn über. Bei größeren Gaben geht prozentual weniger 
in den Harn über, weil dann ein Teil des Salzes durch den Darm entleert wird. 

Nach stärkerer Bewegung und im Fieber bei einem Pneumoniker 
wurde nicht weniger, sondern eine größere Menge des Salzes unverändert 
im Harn gefunden. 

Schweflige Säure, in Form des sauren Natriumsalzes genommen, 
ging in ganzer Menge in das Blut über und wurde hier fast vollständig 
zu Schwefelsäure oxydiert. Ebenso verhält sich das saure schweflig- 
saure Aldehydammoniak. Nur 0,8 Proz. der schwefligen Säure 
fanden sich nicht oxydiert im Harn. 

Nach Xanthogensaurem Kalium (C2aH5.0—CS—SK) dauerte die 
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Schwefelausscheidung mehrere Tage. Auch unverändertes Salz fand sich 
im Harn. Außerdem trat H:S im Harn auf. Der Übergang von schwefliger 
Säure und von H2S in den Harn scheine gegen die Annahme von Ozon 
im Blute zu sprechen. 

nTrichlormethyldithionsaures“ Natrium = Trichlormethyl- 
sulfonsaures Natrium vermehrte nicht die Schwefelsäure des Harns. 

„Trichlormethyldithionchlorid“ = Trichlormethylsuffon- 
sáurechlorid. Am Hunde traten Chloride in vermehrter Menge im Harn 
auf. An sich selbst fand Verf. keine Zunahme der Schwefelsäure im Harn, 
der aber gebundenen Schwefel enthielt, so daß aus dem Chlorid im Orga- 
nismus die Trichlormethylsulfonsäure entstanden zu sein scheint. 

Trichloressigsaures Natrium wird im Organismus nur zum 
kleinsten Teil zersetzt. (Die Angaben von Liebreich, daß es im Organismus 
in Chloroform und kohlensaures Salz zerfällt, stammt aus dem Jahre 1869). 


VI. Jodkalium. 


37. Holtermann, Experimenta nonnulla de vi et effectu kalii 
jodati in digestionem et nutritionem felium. Diss. Dorp. 1851, 


Die Jodkaliumwirkung ist nicht von vorne herein mit der Jodwirkung 
zu verwechseln. Einzelne Gaben von 0,1 g Jodkalium oder Jodnatrium 
riefen an Katzen Appetitverlust, Erbrechen mit Blut im Erbrochenen, 
Speichelfluß, heftige Durchfälle hervor. 

In einem Versuch erhielt die Katze: 

Vom 15.—19. November täglich 2 mal 0,031 g Jodkalium. Befinden 
ungestört. Am 20. und 21. November täglich 3 mal 0,031 g Jodkalium. 
Erbrechen, Durchfäle.e Vom 22.—27. November kein Jodkalium. Das 
Tier hat sich vollständig erholt. Vom 28. November bis 12. Dezember 
täglich 2 mal 0,031 g. Befinden ungestört. Am 13. Dezember 3 mal 
0,031 g. Wieder heftige Magen- und Darmerscheinungen. 

In derselben Weise wiederholten sich diese Erscheinungen bei der 
Fortsetzung des Versuchs nach 3 mal 0,031 g Jodkalium und blieben nach 
2 mal 0,031 g aus. 

Ein Einfluß auf die respiratorische Kohlensäureausscheidung, die mittelst 
eines besonderen, von Buchheim konstruierten Respirationsapparates be- 
stimmt wurde, ließ sich bei kleinen Gaben nicht nachweisen. Chlornatrium, 
Bromkalium und Chlorammonium riefen in 10—20 mal größeren Gaben 
keinerlei Erscheinungen von Seiten des Verdauungskanals hervor. 


38. L. Strauch, Meletemata de kalio jodato. Diss. Dorp. 1852. 


Tägliche, monatelang fortgesetzte Gaben von 0,031 g Jodkalium pro 
1 kg Körpergewicht brachten an Hunden keinerlei Wirkung auf die Er- 
nährung hervor. Auf den Menschen übertragen würde das einer Menge 
von 2,0 g entsprechen, welche der in der Praxis gebräuchlichen Gabe 
gleichkommt. Im Magensaft fand sich, entgegen der Angabe von Luedicke 
nach der Zufuhr von Jodkalium keine freie Jodwasserstoffsäure. Magensaft 
vom Hunde bewirkte nach Zusatz von Jodkalium und schwefelsäure- 
haltiger Stärke keine Jodreaktion. 
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39. Arroneet, De jodii et kalii jodati effectuum diversitate. 
Diss. Dorp. 1852. 


Zusammenstellung (aus der Literatur) der bei innerlichem Gebrauch 
von Jodkalium einerseits und freiem Jod in Form der Jodtinktur und der 
Lugolschen Lösung andererseits auftretenden Erscheinungen, welche besonders 
in Magendarmaffektionen bestehen, die sich zur Gastroenteritis steigern 
können. Beim Gebrauch von freiem Jod treten diese Erscheinungen nur 
viel leichter und intensiver ein. Die Wirkung der Joddämpfe bringt Kopf- 
schmerz, Schwindel, Ohnmachten, Bronchitis hervor. Andere Wirkungen, 
wie Salivation, Atrophie der Mamma und der Geschlechtsdrüsen werden dem 
Jodkalium mit Unrecht zugeschrieben. 


40. Heubel, Pharmakologische Untersuchungen über das Ver- 
halten verschiedener Organe zur Jodkaliumresorption. Diss. Dorp. 1865. 


Die von den Organen aufgenommenen Jodkaliummengen sind zum Tei 
von der seit der Injection verflossenen Zeit abhängig, dagegen nicht von 
der Größe der Blutzufuhr zu den Organen. Auch sind sie nicht identisch 
mit der im Blute der Organe enthaltenen Menge. Nieren, Speicheldrüsen 
und Lungen resorbieren am meisten, geringere Mengen Leber, Milz, Lymph- 
drüsen und Muskeln, verhältnismäßig am wenigsten das Pankreas. In 
keinem Falle konnte im Gehirn Jod nachgewiesen werden. Die beiden 
Nieren eines Tieres enthalten oft sehr verschiedene Mengen von Jod, sodaß 
zurzeit immer nur die eine in besonderer Tätigkeit zu sein scheint, 

Nach wenigen Stunden finden sich 4/5 des Jodkaliums im Harn, der Rest 
bleibt sehr lange zurück (Cl. Bernard) und wird langsam ausgeschieden. 

Beim Durchleiten von Jodkaliumlösung durch das Gefäßsystem eines 
frisch getöteten Tieres, zeigte sich ein analoger Jodkaliumgehalt der ein- 
zelnen Organe wie am lebenden Tier. Die chemische und physikalische 
Qualität der Organe scheint daher dabei maßgebend zu sein. 


41. Sartisson, Ein Beitrag zur Kenntnis der Jodkaliumwirkung. 
Diss. Dorp. 1866. 


Das tote Parenchym von Speicheldrüsen, welche längere Zeit in Jod- 
kaliumlösung gelegen haben, besitzt nicht mehr die ihm im Vergleich zum 
Gehirn eigentümliche Affinität zum Jodkalium (vgl. Heubel unter Nr. 40). 
Die Speicheldrüse eines mit Jodkalium gefütterten Hundes, dem der Speichel- 
nerv (Chordaast) durchschnitten war, enthielt viel weniger Jod, als die Drüse 
mit intaktem Nerven. Buchheim hatte (1856) darauf aufmerksam gemacht, 
daß menschlicher Speichel mit Jodkaliumkleister und etwas verdünnter 
Schwefelsäure versetzt eine Jodreaktion gibt. Schönbein machte später 
ohne die Angabe von Buchheim zu kennen, die gleiche Beobachtung und 
erklärte das Freiwerden von Jod durch das Vorkommen von Ammonium- 
nitrit im Speichel. Der Jodschnupfen entsteht durch das freie Jod, welches 
aus dem Jodkalium auf der Nasenschleimhaut durch die im Speichel und 
Nasenschleim sich findenden salpetrigsauren Salze unter Mitwirkung der 
Kohlensäure in Freiheit gesetzt wird. Jodkaliumkleister mit salpetrig- 
saurem Kalium versetzt, bläut sich beim Durchleiten von Kohlensäure 


sehr rasch. 
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Die Hautexantheme rühren wohl daher, daß in den Hautdrüsen durch 
die daselbst sich findenden freien Fettsäuren das Jodkalium zerlegt wird, 
wie in einer Salbe. 

42. Buchheim, Wirkung des Jodkaliums. Arch. f. exp. Path. 
u. Pharmak. Bd. III. p. 104. 1874. 


Bemerkungen über die Wirkungen der zur Kochsalzgruppe gehörenden 
Stoffe. Aus dem Jodkalium wird im Blute durch Oxydation Jod abge- 
schieden, welches unter anderem die Gefäßwände besonders der feineren 
Arterien und Capillaren reizt. Man könne annehmen, daß zwischen der 
Reizung der Gefäßwände der Schildrüse und der Heilung der Hypertrophie 
der letzteren ein ursächlicher Zusammenhang bestehen müsse. Ein Arterien- 
krampf bei Jodvergiftung ist von E. Rose beobachtet worden. 


VII Schwere Metalle, Arsen und Phosphor. 


43. G. v. Oettingen, De ratione qua Calomelas mutetur in tractu 
intestinali. Diss. Dorp. 1848. 

Der Kalomel wird weder im alkalischen Dünndarminhalt in Queck- 
silberoxydul (Rampoldi), noch im Magen durch die Chloride in Sublimat 
(Mialhe) umgewandelt. Dagegen wird derselbe unter den verschiedensten 
Bedingungen von Eiweiß gelöst, wahrscheinlich als Quecksilberoxydalbu- 
minat, welches die Resorption in das Blut vermittelt. 


44. Zimmermann, Meletemata de antimonio. Diss. Dorp. 1859. 


Der Brechweinstein bildet im Magen mit dem Kochsalz, Salmiak oder 
Chlorkalium keine Doppelchloride, wie Mialhe und Griesinger annehmen. 

Die Doppelsalze des Antimons (Brechweinstein und Schlippesches Salz) 
wirken an solchen Körperstellen ätzend (Magen und Hautdrüsen), an denen 
sich freie Säure findet, durch welche das Doppelsalz zersetzt und in die 
einfache, ätzende Verbindung übergeführt wird. Durch die Einwirkung 
auf die Follikel der Haut, deren Inhalt sauer ist, entstehen Pusteln, deren 
Spitze nach Anwendung des Schlippeschen Salzes (Na3SbS4 + 9H, 0) 
rot gefärbt ist, weil dieses Salz durch Säuren unter Abscheidung von Gold- 
schwefel zersetzt wird. 


45. Mayer, De ratione qua ferrum mutetur in corpore. Diss. 
Dorp. 1850. 


Alle im Mageninhalt löslichen Eisenpräparate werden hier in Eiweiß- 
verbindungen de Oxyduls oder Oxyds übergeführt. Das erstere wird 
schon im Duodenum in der Pylorusgegend, sowie die Reaktion alkalisch 
wird, durch den verschluckten Sauerstoff oxydiert. Die Schleimhaut ist 
hier durch Eisenoxyd gelbbraun gefärbt. Die Ausscheidung des Eisens aus 
dem Blute, auch nach der direkten Injection in das letztere, findet be- 
sonders im Darm statt, und zwar nicht nur durch die Galle, sondern durch 
alle eiweißhaltigen Sekrete der Darmschleimhaut. Ein kleiner Teil des Eisens 
findet sich im Harn, der größte wird mit den Faeces in Form von Schwefel- 
eisen entleert. 
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46. Vio, Disquisitiones de remediis roborantibus. Diss. Dorp. 1851. 


Durch mehrtägiges Fasten heruntergebrachte Katzen erholten sich 
rascher (Zunahme des Körpergewichts), wenn sie nur Fleischnahrung er- 
‚hielten, als nach Zusatz von Eisen und Chinin zu der letzteren. Diese 
Mittel, welche man früher zu den Roborantien rechnete, vermehren daher 
weder direkt die Ernährung, noch ermöglichen sie eine bessere Verwertung 
der Nahrungsmittel. 

Der Versuch, eine Gewichtsabnahme der Katzen statt durch Fasten 
durch tägliche Gaben von je 0,12 g Kalomel zu erzielen, mißlang, 
weil die Tiere rasch unter heftiger Diarrhoe, Salivation, foetor ex ore, 
Appetitverlust und allgemeiner Hinfälligkeit zugrunde gingen. Im Magen, 
Dünndarm und minimal auch im Dickdarm fanden sich Geschwüre, aber 
nicht im Munde; einmal diffuse Entzündung der Darmschleimhaut und 
jedesmal eine abnorme Vermehrung der Gallenmenge. 


47. Bielicki, Quaedam de metallorum albuminatibus eorumque 
effectu ad organismum animalium. Diss. Dorp. 1853. 


Das Kupferalbuminat ist eine Verbindung von Eiweiß und Kupfer- 
oxyd (in Uebereinstimmung mit Lieberkühn) und nicht von Eiweiß und 
Kupfersalz (gegen Mitscherlich). Im Magen wird das einem Hunde durch 
eine Magenfistel in einem Säckchen eingeführte Kupferoxydalbuminat zer- 
setzt, indem daraus allmählich das Kupfer verschwindet. Eine Katze ver- 
trug innerhalb eines Monats 28 g Kupferoxydalbuminat entsprechend 
1,11 g Kupfersulfat ohne Schaden. Erbrechen trat nur einzelne Male auf. 
Von einer anderen Katze wurden 6,8 g Quecksilberoxydalbuminat, 
welches 0,34 g HgO enthielt und im Laufe von 2!/, Wochen beigebracht 


war, gut vertragen. 


48. Sawitsch, Meletemata de acidi arsenicosi efficacia. Diss. 
Dorp. 1854. 


Eine Analogie zwischen den Sauerstoffverbindungen des Arsens und 
Phosphors ist nicht vorhanden. Die Oxydationsstufen des Arsens sind 
giftig, die des Phosphors in Form der Salze nicht. Die Alkoholgärung 
des Zuckers und das Sauerwerden der Milch werden durch arsenige Säure 
behindert, die Zersetzung des Amygdalins durch Emulsin aber nicht. Die 
Intensität der Wirkung arsenigsaurer und arsensaurer Verbindungen ist 
ihrem Gehalt an arseniger Säure proportional. Alle wirksamen Arsenver- 
bindungen werden im Organismus in ein und dieselbe Form übergeführt. 


49. Seeck, Meletemata de hydragyri effectu. Diss. Dorp. 1859. 


Der Kalomel wird nicht, wie Voit zu beweisen sucht, durch das 
Chlornatrium mit Hilfe des Ozons im Organismus in Sublimat übergeführt. 
Der Kalomel, das rote und weiße Präcipitat, das Jodür und Jodid werden 
mit Hilfe von Eiweiß gelöst (vergl. No. 43). Kritische Besprechung der 
Anschauungen von Voit über die Resorption des metallischen Quecksilbers 
und seiner Oxydation durch Ozon im Organismus. 
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50. E. Meyer, Disquisitiones de intoxicatione acuta phosphoro 
effecta. Diss. Dorp. 1861. 


Symptome der Phosphorvergiftung. Die Wirkung hängt nicht von 
der Ozonisierung des Sauerstoffs, sondern von der Bildung von Phosphor- 
wasserstoff ab, welcher ähnliche Erscheinungen wie der Phosphor hervor- 
ruft und im Darm sich nachweisen läßt. Im Blute wird der PH3 wieder 
reduziert und daher fand Lewin Phosphor in der Leber. — 


51. Hartmann, Zuracuten Phosphorvergiftung. Diss Dorp. 1866. 
Symptomatologie und pathologische Anatomie der Phosphorvergiftung 
an Tieren. Der Phosphorwasserstoff ruft andere Erscheinungen hervor, als 
der Phosphor, der letztere ist daher selbst das Giftige (vergl. dagegen 
Meyer, unter Nr. 50). In der Galle löst sich der Phosphor leichter als in 


Wasser, 100 g lösen 0,018 g Phosphor, und jene vermittelt daher wohl 
seinen Uebergang in das ] Blut. 


VII. Ueber den Einfluß von Arzneimitteln auf Verdau- 
ung, Ernährung und Stoffwechsel. 


52. Schrenk, De vi et effectu quorundam medicaminum in di- 
gestionem. Diss. Dorp. 1849. 


Verdauungsversuche an Hunden, denen durch eine Magenfistel in 
dünne permeable Säckchen eingeschľossene Eiweißstücken teils für sich, teils 
mit den betreffenden Arzneimitteln in den Magen gebracht wurden, er- 
gaben, daß sämtliche geprüfte Substanzen, und zwar Chlornatrium, Chlor- 
ammonium, kohlensaures Natrium, Weinsäure, Senf, Pfeffer die Eiweißver- 
dauung konstant (um 16—48 Proz.) verminderten. Vergl. Buchheim und 
Engel in Nr. 1. 


53. Plaskowski, Meletemata quaedam de questione, num salia 
alcalina albumen coagulatnm et membranam mucosam solvere vale- 
ant. Diss. Dorp. 1850. 


Die Salze der Alkalien, und zwar Chlornatrium, Chlorkalium, Chlor- 
ammonium, Kalisalpeter, schwefelsaures Kalium, Natrium und Magnesium, 
ferner kohlensaures Kalium und Natrium besitzen kein Lösungsvermögen 
für coaguliertes Eiweiß und können direkt die Eiweißverdauung nicht 
befördern. 


54. Bosse, Ueber den Einfluß von Arzneimitteln auf die Aus- 
scheidung der Harnsäure. Diss. Dorp. 1862. 


Besprechung der von Garrod gewonnenen Resultate über den Einfluß 
des Colchicums und Bleies und von Ure sowie von Wöhler und Keller 
über den Einfluß der Benzoösäure auf die Auscheidung der Harnsäure. 
Verf. bestätigt durch Versuche an einem gesunden Maune die Angabe von 
Ranke, daß beim Chiningebrauch die Harnsäure eine Verminderung bis auf 
den zehnten Teil erfährt. Ohne Chinin täglich im Mittel 0,322 Harnsäure, 
nach Chinin 0,035. Das essigsaure Lithium scheint bei Gesunden keinen 
Einfluß auf die Ausscheidung der Harnsäure auszuüben. . In Versuchen an 
-zwei gichtischen Frauen mit Lithiumcarbonat und -acetat war der Erfolg 
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ein zweifelhafter. Das Ferrocyankalium schien die Harnsäuremenge zu 
vermindern. 


55. Buchheim, Ueber die Wirkung des Leberthrans. Arch. £ 
exp. Path. u. Pharmak. Bd. III. p. 118. 1875. 


In Krankheiten, in denen vielleicht die Fettverdauung beeinträchtigt 
ist, pflegt man den Leberthran anzuwenden, der freie Fettsäuren enthält. 
Derselbe hat für die Fettverdauung dieselbe Bedeutung, wie die Liebigsche 
Kindersuppe für die Stärkeverdauung. Bei der Anwendung beider Mittel 
wird dem Darmkanal ein Teil der zu leistenden Arbeit abgenommen. An 
Stelle des Leberthrans können vielleicht freie Fettsäuren angewendet 
werden. | 

Ueber den Einfluß von Arzneimitteln auf den Stoffwechsel vergl. auch: 
Nr. 37, 38, 46. 


IX. Organische Abführmittel und „scharfe“ Stoffe (Acria'. 


56. Lieber, De radice Rhei. Diss. Dorp. 1853. 

Der alkoholische Auszug der Rhabarberwurzel sowie die in ihr ent- 
haltene Chrysophansäure wirken nicht abführend. Die von Schloßberger 
und Doepping dargestellten harzartigen Körper (Plıaeoretin, Aporetin, Ery- 
throretin) erzeugen zwar in sehr großen Dosen Durchfall, besonders das 
Phaeoretin, sind aber in den gewöhnlichen Rhabarberdosen bei weitem 
nicht in jenen (uantitäten enthalten. Vielleicht beteiligen sich andere, in 
dem Rhabarber enthaltene, an sich indifferente Stoffe an dem Zustande- 
kommen der Wirkung. Säuren z. B. verstärken die Wirkung einer ge- 
wöhnlichen Rhabarbergabe. * 

57. Tundermann, Meletemata de Sennae foliis. Diss. Dorp. 
1856. 

Die Ansicht von Bley und Diesel (1849), daß die abführende Wirkung 
der Senna: überhaupt nicht an einzelne Bestandteile gebunden sei, sondern 
durch das Zusammenwirken aller Bestandteile der Droge zustande komme, 
wird einer Prüfung unterzogen. Verf. fand, daß die wirksame Substanz im 
reinen Zustande zwar in Alkohol unlöslich ist, indessen durch große Mengen 
von „Weingeist* vollständig aus der Droge extrahiert werden kann. Sie 
wirkt aber nicht mehr so stark, wie die entsprechende Gabe der Mutter- 
substanz. Daher erhöhen wahrscheinlich andere, indifferente Substanzen 
die abführende Wirkung beträchtlich. Der wirksame Bestandteil, welcher 
zu dem Chrysoretin von Bley und Diesel in engster Beziehung steht, geht 
rasch in das Blut über und gelangt vielleicht deshalb nicht in den Darm. 


58. Savicki, De efficaci foliorum Sennae et radicis Rhei sub- 


stantia. Diss. Dorp. 1857. 

Bestätigung der Resultate von Tundermann. Die wäßrige Abkochung 
von 15 g mit Alkohol ausgezogener Sennesblätter mit Schwefelsäure ver- 
setzt, filtriert, auf dem Wasserbade zur Hälfte eingedampft und mit Kalk 
neutralisiert, blieb sehr wirksam. Der Harn zeigte auf Zusatz von Kali 
die rote Färbung. Eine gleiche Menge der wäßrigen Abkochung blieb nach 
Zusatz von Natron ebenfalls wirksam. Der in Alkohol lösliche Anteil der 
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durch essigsaures Blei aus dem wäßrigen Auszug gefällten und vom 
Blei mit Schwefelwasserstoff befreiten Bestandteile war wirksam. Die Ma- 
gnesiumverbindung derselben war ebenfalls wirksam. Chrysophansäure ist 
in der Senna nicht enthalten. Der wirksame Bestandteil der Senna ist 
eine eigentümliche, im freien Zustande in Alkohol lösliche Säure, die in 
den Blättern teils an Magnesium, teils an Calcium gebunden ist. Diese 
Verbindungen sind in Alkohol unlöslich. Einige ähnliche Versuche mit 
Rhabarber. | 


59..Schuberszky, Quaedam de cortice Rhamni Frangulae dis- 
quisitiones nec non de Sennae foliis. Diss. Dorp. 1857. 

Beim Behandeln der Faulbaumrinde mit Alkohol ging die Haupt- 
menge der wirksamen Substanz in den alkoholischen Auszug über; sie ist 
im Wasser löslich und wird durch Bleiessig gefällt. Nach dem Zersetzen 
des Bleiniederschlags mit Schwefelwasserstoff und Entfernen des letzteren 
durch Aufkochen wurde das Filtrat eingedampft. Dasselbe war wirksam, 

Der wäßrige Auszug der Sennesblätter verlor beim Kochen mit Kalk 
vollständig seine Wirksamkeit und schien dann mit Säuren Schwefelwasser- 
stoff zu entwickeln. 


60. Hagentorn, Disquisitiones de Convolvulacearum resinis in- 
stitutae. Diss. Dorp. 1857. 
Vergl. die folgende Abhandlung. 


61. Buchheim, Ueber einige Abführmittel aus der Familie der 
Convolvulaceen. Arch. f. pbys. Heilk. 16. Jaahrg. p. 423. 1857. 

Deutsche Bearbeitung der Dissertation von Hagentorn (Nr. 60). Unter- 
sucht wurden Jalape, Scammonium, Turpethwurzel. Letztere bringt 
an der Haut follikuläre Entzündung hervor. Die Jalapenharze (Con- 
volvulin und Jalapin) sind in unverändertem Zustande unwirksam. Sie 
gehen nicht in das Blut über, sondern finden sich zur Hälfte in den 
Faeces wieder. Sie erleiden wahrscheinlich im Darm eine Zersetzung und 
werden dadurch in eine wirksame Form übergeführt. Doch werden dabei 
noch andere als die gewöhnlichen Zersetzungsprodukte gebildet, denn die 
Wirksamkeit der Convolvulin- und Jalapinsäure ist eine verhältnismäßig 
geringe; das Convolvulinol und Jalapinol sind ganz unwirksam. Speichel 
und Magensaft lassen jene Harze unverändert. 

62. Zwingmann, Disquisitiones pharmacologicae de quarundam 
Convolvulacearum resinis institutae. Diss. Dorp. 1857. 

In den Wurzeln und dem Kraut von Convolvulus sepium und in C. 
tricolor findet sich das in Äther lösliche Jalapin, während Convolvulus 
arvensis und Ipomea purpurea Lam. das in Äther unlösliche Convolvulin 
enthalten. In Proben von Mirabilis longiflora und M. Jalapa L. wurden 
keine abführenden Bestandteile gefunden. 

63. Bebr, Meletemata de effectu nonnullarum resinarum in 
tractum intestinalem. Diss. Dorp. 1857. 

‚Das Harz aus Lärchenschwamm brachte in Gaben bis zu 15 g in 
Pillenform niemals bei Verf. oder anderen Personen Durchfall hervor. Die 

ge 
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Pillen fanden sich unverändert in den Faeces. Auch die Magnesium- 
verbindung des Harzes war unwirksam. Ebenso verhielt sich die Sylvin- 
säure. Mit der Löslichkeit und Resorption im Darm steht die Wirkung 
der Harze nicht im Zusammenhang. Die Pillen aus den Magnesium- 
verbindungen des Guajakharzes und des Copaivabalsams wurden im Darm 
resorbiert, hier also gelöst. Das Guajakharz brachte wäßrige Stühle hervor, 
der Copaivabalsam dagegen blieb ohne jede Wirkung. 


64. Krich, Experimenta quaedam pharmacologicae de oleis 
Ricini, Crotonis et Euphborbiae Latbyridis. Diss. Dorp. 1857. 


Der widerliche Geschmack des Crotonöls kommt von einer scharf 
schmeckenden, nicht flüchtigen Substanz her, die durch Alkohol von dem 
Öl getrennt werden konnte. Das letztere verlor dadurch seinen scharfen 
Geschmack vollständig, ohne daß seine Wirkung verringert wurde. Die 
wirksame Substanz des Ricinus- und Crotonöls bildet sich erst im Darm- 
kanal durch Zersetzung der Öle, während diese in Seifen übergehen. 

Das Euphorbiumöl ist ohne alle Wirkung, enthält aber einen in 
Alkohol und Äther löslichen wirksamen Bestandteil. 

Rieinölsaures Magnesium wirkte in Gaben von 15 g nicht abführend, 
während ricinölsaures Natrium in derselben Gabe flüssige Stühle herbei- 
führte. Das Zersetzungsprodukt der Ricinölsäure, die Ricinelaidinsäure, ist 
ganz wirkungslos. Von beiden Säuren fand sich nichts in den: Faeces. 

Crotonölsaures Natrium und Magnesium brachten ersteres nach 0,06, 
letzteres nach 0,04 g wiederholte Stuhlentleerungen hervor. Die Amide 
und Athylester der beiden Säuren waren völlig unwirksam. Die aus den 
Estern freigemachten Säuren waren ebenfalls unwirksam, sowie auch die 
Ricin- und Crotonelaidinsiure. Von beiden fand sich nichts in den Faeces. 


65. Buchheim. Über die pharmakologische Gruppe des Croton- 
öls. Virchows Archiv Bd. 12 $. 1, 1857. 


Enthált eine ausfúhrliche Beschreibung der Versuche von Krich (Nr. 64). 


66. Wolodzko. De materiis ad Elaterii ordinem pertinentibus 
quaedam disquisitiones. Diss. Dorp. 1857. 


Elaterium brachte in Gaben von 6 mg bei Verf. und B. Nausea und 
flüssige Stühle hervor. Das Elaterin von Zwinger verursachte in einer 
Gabe von 5 mg am Menschen und 6 mg an einer Katze Durchfälle. 
Lokal appliciert, am Menschen in Form von Einreibungen an der Haut, als 
Injektion in eine Vesikatorblase, in Öl gelöst und unter die Haut gebracht. 
Zwischen Zahnfleisch und Lippe eingerieben, erzeugte das Elaterin keine 
Entzündung; nur an einer von zwei Katzen entstand allmählich an der 
Applikationsstelle, einem Hautstich, ein Absceß. In großen Mengen in den 
bloßgelegten Darm von Katzen injiciert, rief es Entzündung der Darm- 
schleimhaut hervor.” Elaterin in Öl gelöst und dieses emulsioniert Katzen 
in die Jugularvene injieiert führte raschen Tod herbei. Das Elaterin wirkt 
nicht bloß auf den Dickdarm, sondern auf alle Teile des Darms. ` 

Der wirksame Bestandteil der Rad. Bryoniae albae ist in Alkohol 
und bis zu einem gewissen Grade auch in Wasser löslich. Ob die Bryonia 
ihre Wirksamkeit allein dem Bryonin der Autoren verdankt, ist fraglich. 
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Der wirksame Bestandteil der Coloquinten ist in Wasser und 
Alkohol leicht, in Äther schwer löslich. 

Die abführend wirkende Substanz der Gratiola officinalis ist in Alkohol 
löslich und wird durch essigsaures Blei nicht gefällt. Die von Walz 
angegebenen Bestandteile der Droge (Gratiolin) wurden nicht untersucht. 


67. Baumbach. Quaedam de efficaci foliorum Sennae sub- 
stantia disquisitiones. Diss. Dorp. 1858. 


Verf. bestätigte zunächst die Beobachtungen von Savicki (Nr. 58) 
und Schuberszky (Nr. 59), daß der wirksame Bestandteil der Senna eine 
in Wasser leicht lösliche Säure sei. Baumbach erhielt sie aus dem 
mit oxalsäurehaltigem Alkohol bereiteten Extrakt und nannte sie Cathartin- 
säure. Sie ist in Alkohol schwer löslich. Schwefelsäure bewirkte einen 
durch Zersetzung entstandenen Niederschlag. Nach dem Trocknen bewirkte 
sie in einer Gabe von 1 g Durchfälle. 


68. Samelson, Quaedam de efficacibus corticis Rhamni Fran- 
gulae baccarumque Rbamni catharticae substantiis disquisitiones. 
Diss. Dorp. 1858, 


Die wirksamen Substanzen der beiden Frangulaarten und der Sennes- 
blátter sind einander sehr ähnlich. In der Faulbaumrinde sind zwei wirk- 
same Bestandteile enthalten, das Fragulin von Casselmann, welches aus 
dem Ätherextrakt rein dargestellt wurde, und ein diesem nahestehender, 
durch Bleiacetat fällbarer Stoff. Aus den Kreuzdornbeeren konnte der 
wirksame Stoff durch Alkohol ausgezogen und durch Bleiessig nieder- 
geschlagen werden. 


69. Meykow, Comparatae de radicis Rhei aliisque quibusdam 
substantiis investigationes. Diss. Dorp. 1858. 


Das Wirksame in der Rhabarberwurzel sind die in Alkohol löslichen 
Harze, deren abführende Wirkung durch jegliche chemische Behandlung 
derselben vermindert und schließlich ganz vernichtet wird. Durch Oxyda- 
tion erfahren sie keine Umwandlung in Chrysophansäure Ein ähnliches, 
schwach abführendes Harz findet sich in der Ampferwurzel (Rad. Lapathi 
acuti). 

70. Daraszkiewicz, Meletemata de resinarum, praesertim 
resinae Gutti in tractu intestinali rationibus. Diss. Dorp. 1858. 

Durch die Einwirkung von Alkalien wird die abführende Wirkung 
des Gutti aufgehoben, wie es bereits Pabo (84) und Berg (90) angegeben 
hatten. Wie das Jalapenharz ist auch das Guttiharz ohne Anwesenheit 
von Galle so gut wie unwirksam. Fett begünstigt die Wirksamkeit. 

Beim Kochen von Guajakharz mit Wasser entweicht ein Stoff, welcher 
nach dem Abdampfen des Wassers als braune Masse zurückbleibt. Er 
wirkt stark reizend auf die Nasenschleimhaut und ruft vielleicht beim 
Einnehmen des Harzes die Diarrhoe hervor. Das gereinigte Harz ist un- 
wirksam. 

Das Myrrhenharz und die Copaivasäure sind keine Abführ- 
mittel; ersteres geht in toto in die Faeces über. 
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71. Untiedt, De bilis vi in effectu quorundam remediorum 
purgantium. Diss. Dorp. 1858. 


| Convolvulin, einer Katze in eine Darmschlinge injiciert, brachte keine 
Veränderung der Schleimhaut hervor. Etwa 1 g convolvulinsaures Natrium, 
einer Katze in die Halsvene eingespritzt, verursachte keine Darmerscheinungen, 
sondern Tod unter Respirationskrämpfen. | 


Zum Zustandekommen der Wirkung der Jalapenharze ist die Gegen- 
wart. von Galle erforderlich. Das Convolvulin machte als Clygma unter 
Zusatz von Galle Durchfall, während es allein olıne Galle und diese ohne 
Convolvulin absolut unwirksam waren. Von den Gallenbestandteilen sind 
es besonders das cholsaure und cholalsaure Natrium, welche die Wirksam- 
keit herbeiführen. 


Ähnliche Versuche wurden mit Gutti in Form von Klystieren mit 
und ohne Galle angestellt und führten zu demselben. Resultate wie die mit 
Convolvulin, wodurch die von Daraszkiewicz (vgl. Nr. 70) ausgesprochene 
Ansicht über die Bedeutung der Galle und des Fettes bestätigt wurde. 
Die Wirkung des Guttis war in Verbindung mit taurocholsaurem Natrium 
am stärksten. | 


Im Crotonöl ist es dieselbe Substanz, welche einerseits bei äußerlicher 
Applikation des Öles Entzündung und andererseits innerlich genommen 
Durchfall herbeiführt. 


72. Auer, De radice Rhei. Diss. Dorp. 1859. 


Bei der Extraktion der Rhabarberwurzel sowohl mit Wasser als auch 
mit Weingeist geht die wirksame Substanz hauptsächlich in das erstere 
nur teilweise in den letzteren über. Doch bleibt der Rückstand in 
beiden Fällen noch wirksam. Aus dem im Wasser löslichen Anteil des 
alkoholischen Extrakts entstanden unter dem Einfluß von Luft und Wärme 
fortwährend schwer lösliche, harzartige Körper, die nach der Entfernung 
der Gerbsäure nicht mehr auftraten und daher Produkte der Zersetzung 
der Gerbsäure sind, denen Chrysophansäure beigemischt ist. Die abführende 
Wirkung der von Gerbsäure befreiten Extrakte war nicht vermindert. Je 
mehr aber die harzartigen Körper einer Spaltung unterworfen werden, 
desto mehr vermindert sich die Wirkung der alkoholischen Extrakte, bis 
sie ganz wirkungslos werden (in Übereinstimmung mit Meykow, Nr. 69). 
Die Clirysophansáure ist unwirksam und geht in den Harn über. Be- 
merkungen über das Verhalten der Chrysophansäure. 


73. Bastgen, De bilis ad Jalapae et Scammonii resinis vi et 
effectu. Diss. Dorp. 1859. 


Bestätigung der Resultate von Daraszkiewiez (Nr. 70) und Untiedt 
(Nr. 71) über den Einfluß der Gallenbestandteile auf die abführende Wirkung 
der Harze. Die Jalapenharze erfahren dabei durch das cholsaure Natrium 
eine Lösung, aus der sie wieder unverändert abgeschieden werden konnten. 
Doch erhöht dieses vielleicht durch ein besonderes Diffusionsvermögen in 
stärkerem Maße die Wirkung als eine Seifenlösung, die ebenfalls das 
Harz löst. 
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74. Sokolowski, Disquisitiones comparatae de Aloe et Colo- 
cynthidum fructu. Diss. Dipp. 1859. 


Klystiere mit 2—6 g Aloë, die Verf. an sich applicierte, ver- 
ursachten keine Darmentleerungen, mit Alo& und Galle bekam er Schmerzen 
im Mastdarm und mäßige Stühle. Die gleichen Versuche mit taurochol- 
saurem und glykocholsaurem Natrium ergeben unsichere Resultate. Ein- 
wirkung von Salzsäure in der Wärme zerstört die Wirksamkeit der Aloë, 
entgegen der Angabe von Robiquet. Ein Glykosid, wie es Wiggers 
angibt, ist in der Aloö nicht enthalten. Oxydationsversuche mit der Aloe. 
Das Coloquintenextrakt wirkt als Klystier auch ohne Galle Das 
Colocynthin von Walz ist in der Tat der wirksame Bestandteil oder 
wenigstens einer derselben. Vergleiche zwischen dem wirksamen Bestandteil 
der Aloë und dem der Coloquinten. 


75. v. Cube, Disquisitiones pharmacologicae de Aloë. Diss. 
Dorp. 1859. 


Ueber die verschiedenen Methoden zur Trennung der einzelnen Be- 
standteile der Aloë, besonders des Aloïns von Smith und Stenhouse. Aus 
der alkoholischen Lösung der Aloë wird durch Aether zuerst eine unwirk- 
same Masse gefällt, nach Zusatz von mehr Aether enthält jene auch von 
der wirksamen Substanz; doch bleibt der größere Teil der letzteren in 
der ätherisch-alkoholischeu Lösung zurück. Obgleich das Aloin, welches 
nach Stenhouse, Robiquet u.a. der wirksame Bestandteil ist, in Aether 
unlöslich ist, so wird es doch anfangs aus der alkoholischen Lösung nicht 
gefällt, weil es in der alkoholisch-ätherischen Mischung löslich ist. Der durch 
wiederholte Fällung der alkoholischen Lösung mit Aether, Auflösen in Kali- 
lauge und Fällung mit Salzsäure erhaltene Bestandteil ist unwirksam. Die 
harzartige Masse, welche in den späteren Antheilen der Aetherfällung ent- 
halten und durch Behandeln mit Wasser, Auflösung der rückständigen 
Masse in Alkohol und nochmalige Füllung mit \Vasser vom Aloin befreit 
war, erwies sich als wirksam, obgleich relativ schwach, und scheint ein 
Umwandlungsprodukt des Aloins zu sein, welches zum Teil unter dem Ein- 
fluß von Wärme und atmosphärischer Luft entsteht, in der Aloé zum Teil 
vorgebildet ist und mit dem Aloötin von Robiquet verglichen werden 
kann. 

Der Rückstand von der oben erwähnten ätherischen Lösung wurde 
in derselben Weise zunächst mit Wasser behandelt, dann noch in Alko- 
hol gelöst und mit viel Wasser gefällt. Die erhaltene Substanz — die- 
selbe Modifikation des Aloins — erwies sich als sehr wirksam. 

Wäßrige Lösungen von 1,2—1,8 g Aloin Katzen in die Jugularis 
injiciert, brachten keinerlei Wirkung hervor. Aloë mit Speichel und Pan- 
kreassaft in den Mastdarm injiciert (an Verf.), verurschte keine Stuhlent- 
leerung, dagegen trat die Wirkung regelmäßig ein, wenn zugleich Galle 
eingespritzt wurde. 

Wurde an Katzen der Darm unterhalb der Einmündung des Gallen- 
und pankreatischen Ganges unterbunden und dann in den unteren Teil 
Aloë gebracht, so trat keine Wirkung ein. Doch brachte auch die Senna, 
in derselben Weise appliciert, keine Darmentleerungen hervor. 
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76. Fudakowski, Disquisitiones pharmacologicae de Senne 


Diss. Dorp. 1859. 

Das mit Aether behandelte, alkoholische Extrakt der Senna löst sich 
in Alkobol zum größten Teil, in Wasser vollständig auf und bewirkte 
zu 7—8 g flüssige Stühle. Es wirkte hier stärker als in den Ver- 
suchen von Baumbach (67) und Meykow (68). Der Harn zeigte in- 
tensive Rotfärbung (auf Zusatz von Kali). Einer säugenden Frau gegeben, 
verursachte die Substanz Diarrhoe an Mutter und Kind. Es stimmt das 
mit den von Martius erwähnten Angaben von Berg, daß der wirksame 
Bestandteil der Senna in die Milch übergehe. Diese zeigte mit Kali die 
rote Chrysophanreaction. 

In der wäßrigen Lösung jener Substanz bewirkte Schwefelsäure un- 
mittelbar und darauf noch weiter bei mäßiger Wärme Niederschläge, die 
nach dem Trocknen an Aether eine chrysophansäureähnliche Substanz, das 
Chrysoretin, abgaben, welche zu 1 g abführend wirkte. Das Calciumsalz 
der Cathartinsäure (vergl. Baumbach in Nr. 67) wurde erhalten, indem der 
mit salzsäurehaltigem Alkohol angefertigte und zur Extraktconsistenz ein- 
gedampfte Auszug der vorher mit reinem Alkohol behandelten Blätter 
mit einer alkoholischen Lösung von Ammoniak gefällt wurde. Von diesem 
in Wasser leicht, nicht in Alkohol löslichen Niederschlag von cathartin- 
saurem Calcium, welcher an der Luft bald dunkler wurde, brachte 1g ge- 
wöhnlich 3—4 flüßige Stühle hervor. Die leichte Zersetzlichkeit desselben 
verhinderte seine weitere Reinigung. Die mit salzsäurehaltigem Alkohol aus- 
gezogenen Blätter waren ganz unwirksam und enthielten nur noch Gummi. 

77. Eberbach, Ueber einige scharfe Stoffe und die Einwirkung 
derselben auf eiweißartige Körper. Diss. Dorp. 1860. 

Der wirksame Bestandteil des spanischen Pfeffers ist das vom Verf. 
dargestellte Capsicol, welches Aehnlichkeit mit dem Schlippeschen Crotonol 
hat. Beide werden beim Verseifen des ätherischen Extrakts mit Kali- 
lauge nicht zersetzt, während das Cardol von Staedeler durch diese Be- 
handlung teilweise unwirksam wird. Die in den Anacardnüssen enthaltene, 
vom Verf. dargestellte Anacardsäure ist ein Abführmittel.e. — Die vorge- 
nannten Stoffe sowie das Senföl und Kreosot heben die Gerinnbarkeit des 
Eiweißes beim Kochen auf, am schnellsten wirkt Senföl, am langsamsten 
Kreosot. Einfluß dieser Substanzen auf verschiedene Fermentationsvorgänge. 


78. Schaur, Beitrag zur Ermittelung der Ursachen des ver- 
schiedenen Verhaltens einiger Harze gegen den Darm. Diss. Dorp. 
1866. 


Die Galle und die gallensauren Salze bilden das Hauptlösungsmittel 
der Harze; der Mund- und Bauchspeichel nehmen in dieser Beziehung nur 
eine untergeordnete Stellung ein. Für die Wirkung der abführenden Harze 
ist die Galle notwendig, der pankreatische Saft nicht. Beide sind zur Re- 
sorption von Harzen nicht nötig, wenn diese in Alkalien löslich sind. 

Diffusionsversuche mit Harzen, welche teils in Verbindung mit glyko- 
cholsaurem Natrium oder Galle, teils als Natriumsalze angewendet wurden, 
ergaben, daß die abführenden Harze sowie das Guajack und Galbanum 
ein geringeres Diffusionsvermögen besitzen, als diejenigen Harze, welche im 
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Harn leicht nachweisbar sind. Das Gutti-Natron bleibt in seinem Diffusions- 
vermögen weit hinter dem Santonin-Natron und, abietinsaurem Natrium 
zurück. 

Die gambogiasauren (guttisauren) Salze wirken wenig abführend (in 
Uebereinstimmung mit Pabo und Berg). Nach Gutti-Natron geht nur ein 
Teil des Harzes (t/3— 1/2) in die Faecas über, während sich im Harn kein 
Gutti findet. Nach der Injection von 0,25—2,0 g Gutti-Natron in das 
Blut von Katzen nahm der Harn eine alkalische Reaction an und enthielt 
in 2 Fällen weder Gutti noch ein Umwandlungsprodukt desselben. In zwei 
anderen Fällen fand sich darin ein harzartiger Körper, der als verändertes 
Gutti anzusehen ist. 

Die abführende Wirkung des Guttis steht in keinem Zusammenhang 
mit seinem geringen Diffusionsvermögen. In Bezug auf das letztere ver- 
hält sich das Galbanum wie das Gutti, obgleich es nicht abführend wirkt. 

In Galle gelöst können alle Harze auf den Mastdarm reizend wirken. 
Abietinsäure in Oel gelöst war unwirksam, in Galle gelöst rief sie starke 
Reizung hervor. Gutti-Natron und abietinsaures Natrium wirken bei 
subcutaner Injection an Fröschen ganz gleich nekrotisierend. Auch die 
Injection dieser beiden Natriumverbindungen unter die Haut von Hunden 
verursacht die gleichen Erscheinungen (entzündliche Anschwellung und 
Verschwärung). Gutti und Abietinsäure verhalten sich also gegen das 
tierische Gewebe gleich. Die Differenzen zwischen abführenden und nicht 
abführenden Harzen beschränken sich also vorherrschend auf ihre Wirkung 
auf den oberen Teil des Darm». 


79. Credner, Ueber Podophyllin. Diss. Giessen 1869. 


Die abführende Wirkung des Resinoids Podophyllin wird durch einen 
in Aether leicht löslichen, chemisch indifferenten und einen in Aether etwas 
schwerer löslichen, saueren, harzähnlichen Körper bedingt. — 


80. Buchheim, Ueber die „scharfen“ Stoffe. Arch d. Heilk. 
1872. p. 1. u. 1873. p. 1. 


Scharfe Stoffe, Acria im Sinne der alten Pathologen, sind solche Ver- 
bindungen, welche Entzündung erregen, ohne daß diese chemisch einfach 
(wie bei Säuren und Alkalien) zu erklären wäre. 

Euphorbiumharz, Seidelbastrinde, die Wurzel von Podophyllum pel- 
tatum, Elaterium, Jalapenwurzel, das Kraut der Pulsatilla enthalten als 
wirksame Bestandteile Anhydride, oder ganz allgemein Stoffe, die durch 
Alkalien in Säuren umgewandelt werden. Aus solchen Bestandteilen der 
genannten Drogen entstehen so die Euphorbin-, Mezerein-, Podophyllin-, 
Elaterin-, Jalapin-, und Anemoninsäure. Diese Säuren selbst sind un- 
wirksam. 

Das Aloin verwandelt sich beim Eindampfen seiner wäßrigen Lösungen 
in einen amorphen Körper (das Aloötin von Robiquet), der ungleich wirk- 
samer als das krystallisierte Aloin ist. Das Colocynthin wird durch 
Mineralsäuren ebenfalls in einen harzartigen Körper (das Colocynthein) und 
in Zucker gespalten, so daß in dieser Beziehung eine Analogie zwischen 
Colocynthin und Aloin besteht. Ihnen reiht sich vielleicht das Bryo- 
nin an. 
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; Senna, Rhabarber und Faulbaumrinde enthalten neben Chry- 
sophansäure (im Rbabarber) oder ihr nahe stehenden Verbindungen (Frangulin) 
Säuren von sehr complicierter Zusammensetzung. In der Senna ist es die 
Cathartinsäure, die darin an Calcium und Magnesium gebunden und 
in dieser Form in Alkohol unlöslich ist. Zwischen diesen wirksamen Be- 
standteilen und den gelben Farbstoffen. besteht ganz sicher ein genetischer 
Zusammenhang‘ Aus der Cathartinsäure wird sich unter. gewissen Um- 
ständen der gelbe Farbstoff der Senna, aus der wirksamen Säure der Faul- 
baumrinde das Frangulin und aus der entsprechenden Säure der Rha- 
barberwurzel die Chrysophansäure bilden können. Bei der Cathartinsäure 
liegt die Vermutung nahe, daß sie bis zum Dickdarm unzersetzt gelangt, 
hier aber, ähnlich der Zersetzung der Myronsäure durch Fermente, durch 
ein Fäulnisferment in einen eminent wirksamen Körper gespalten wird. 
Aehnlich kommt wohl auch die Wirkung bei der Faulbaumrinde und dem 
Rhabarber zustande. 


Eine weitere Gruppe der Aeria bilden das Rieinus- und Crotonöl. 
Ersteres ist fast reines Ricinólsiureglycerid und enthält keinen scharfen 
Stoff vorgebildet. Derselbe tritt erst auf, sobald Ricinölsäure aus ihrer 
unwirksamen Glycerinverbindung abgespalien wird. Die Rieinölsäure besitzt 
die Wirkungen eines scharfen Stoffes um so mehr, je reiner sie ist. 


Das Crotonöl besteht aus den Glyceriden verschiedener Säuren, darunter 
die Orotonolsäure, welche dem Crotonöl eigentümlich ist und ausschließ- 
lich die Wirkung desselben sowohl auf die Haut als im Darmkanal be- 
dingt. Wird das Crotonöl durch Schütteln mit Alkohol von dem haut- 
entzündenden Stoff befreit, so ist es an der Haut unwirksam, während ein 
Tropfen davon die heftigsten Durchfälle hervorruft. Der Alkohol enthält 
neben anderen Fettsäuren die Crotonolsäure, welche durch fraktionierte 
Fällungen aus ihrer ammoniakalischen Lösung isoliert werden konnte. Aus 
dem durch Behandeln mit Alkohol von der freien Crotonolsäure befreiten 
Crotonolöl konnte durch vorsichtiges Verseifen diese Säure ebenfalls er- 
halten werden: In dem käuflichen Crotonöl ist ein Teil der Crotonol- 
säure im freien Zustande enthalten, daher wirkt es an allen Applikations- 
stellen entzündungserregend und ruft im Darm in sehr kleinen Mengen 
verstärkte peristallische Bewegungen und infolgedessen Stuhlentleerungen 
hervor. In dem von der Crotonolsäure befreiten Oel, das an sich un- 
wirksam ist, wird das Crotonolsáureglycerid wie andere Glyceride in Darm 
in seine beiden Componenten gespalten und durch das Freiwerden der 
Crotonolsäure wirksam gemacht. 


Die Crotonolsäure steht mit der Rieinolsäure in nahem Zusammen- 
hang. Beide geben bei der trockenen Destillation der neutralen Natrium- 
salze Oenanthol und beim Kochen mit Salpetersäure Oenanthylsäure. 
Beim Erhitzen mit Kaliumhydroxyd spaltet sich die Ricinolsäure in Oenan- 
tliol und Sebacylsäure, die Crotonolsäure in Oenanthylsäure und Croto- 
nylsäure. 

Dieser Reihe von wirksamen Fettsäuren gehört vermutlich auch die 
in dem Oel von Jatropha Curcas enthaltene Säure an. 


Eine weitere Gruppe der Acria umfaßt das Capsicol, Paradisol 
und Cardol, welche an der äußeren Haut Entzündung hervorrufen. Ihre 
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Zersetzungsprodukte scheinen darauf hinzudeuten, daß sie in irgend einer 
Beziehung zur Ricinolsäure stehen. 

Das Pimpinellin, Peucedanin und Angelicin bilden ebenfalls 
eine Gruppe der Acria. 

(Die ne nn dieser Untersuchungen ist nicht er- 
nm); 


X. Bandwurm mittel. 


81. Liebig, Investigationes quaedam pharmacologicae de extracto 
Filicis maris aethereo. Diss. Dorp. 1857. 


Die wurmtreibende Wirkung der Farnkrautwurzel kommt der Filix- 
säure und dem fetten Ol zu. Letzteres wirkt zugleich abführend. 


82. Carlblom, Über den wirksamen Bestandteil des ätherischen 
Farnkrautextrakts. Diss. Dorp. 1866. 


Versuche an Menschen und an Katzen. Die Filixsäure ist der wirk- 
same Bestandteil, doch wirkt sie nur in Verbindung mit einem Drasticum 
sicher. 


83. Rulle, Ein Beitrag zur Kenntnis einiger Bandwurmmittel 
und deren Anwendung. Diss. Dorp. 1867. 


Im ganzen 64 Versuche an Menschen und 1t an Katzen. Die mit 
wäßrigem Ammoniak aus dem Extrakt ausgezogene und mit Salzsäure ge- 
fällte rohe Filixsäure wirkt stärker wurmtreibend und abführend als die 
reine, durch Umkristallisieren aus Alkohol gewonnene Substanz. 

Ein sehr sicheres Bandwurmmittel ist das von Friedreich empfohlene 
pikrinsaure Kalium, zu 1,0—1,25 g bei Erwachsenen. Doch bewirkt es 
Gelbfärbung der Haut und der Konjunktiva, sowie Gelbsehen und braune 
Färbung des Harns. 


XI. Wirkungen, Resorption und Ausscheidung nicht ab- 
führender harzartiger Körper. 


84. Pabo, Additamenta quaedam ad virtutes chemicas et phy- 
siologicas resinarum quarundam comparatas. Diss. Dorp. 1851. 


Ausführliche chemische Einleitung. 


1. Die chemisch indifferenten, schwer zersetzlichen, geruch- und ge- 
schmacklosen Harze, zu denen das in Petroleum unlösliche Copaïvaharz, 
das Copal- und das in Alkohol schwer lösliche Euphorbiumharz, sowie das 
Betulin und die kristallisierbaren Harze Anime und Elemi gehören, sind 
im Organismus ganz unwirksam. 

2. Unwirksam sind ferner das in Äther lösliche saure Jalapenharz, die 
Sylvin- und Pimarsäure. 

3. Stärkere Wirksamkeit besitzen die weniger sauren Harze, zu denen 
die Gambogiasäure (Guttisäure) und das in Äther unlösliche Jalapenharz 
gehören. 
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4. Die chemisch indifferenten, leicht zersetzlichen, scharf schmeckenden 
Harze, zu denen das in Alkohol leicht lösliche Euphorbiumharz, sowie die 
Harze des Crotonöls und der Seidelbastrinde gerechnet werden müssen, 
scheinen eine sehr starke physiologische Wirkung zu entfalten. 

5. Die chemisch indifferenten, scharf pfefferartig schmeckenden, aber 
schwer zersetzlichen Harze des Pfeffers (vgl. Neumann, Nr. 105), der 
Bertramwurzel (Rad. Pyrethri), der Paradieskörner (Grana Paradisii) und 
der Ingwerwurzel sind ebenfalls stark wirksam. 


85. Semmer, Disquisitiones pharmacologicae de Asa foetida et 
de Galbano. Diss. Dorp. 1859. 


In der Asa foetida finden sich: ein Gummi, ein neutrales und ein aus 
diesem wahrscheinlich durch Oxydation hervorgegangenes saures Harz, 
welche bei Selbstversuchen in Gaben von 15,0 g wirkungslos sind und 
größtenteils mit dem Faeces entleert werden, während im Harn nur sehr 
kleine Mengen harzartiger Produkte enthalten waren. Als Natriumsalz be- 
wirkte das saure Harz nach 15 g Übelkeit und Durchfälle. 

Dann enthält die Asa foetida eine kleine Menge einer kristallisieranden 
Säure und ein schwefelhaltiges Öl, welches nach dem Einnehmen, trotzdem 
es resorbiert wird, den Schwefelsäuregehalt des Harns nicht vermehrte, 
ferner ein bläuliches schwefelhaltiges Öl. 

Alle diese Bestandteile erwiesen sich in Versuchen an sich selbst beim 
Einnehmen als völlig indifferent. Die Bedeutung der Asa foetida ist daher 
wohl nur von der eigenartigen Einwirkung des schwefelhaltigen, 
ätherischen Öles auf die Geruchsnerven abzuleiten. Vier ähnliche 
Bestandteile enthält das Galbanum, nur sind die beiden ätherischen Öle 
schwefelfrei. Von dem neutralen Harze wirkten 15,0 g abführend. 


86. Bergmann, De balsamı Copaivae Cubebarumque in urinam 
transitu. Diss. Dorp. 1860. 


Ausführliche Geschichte und Chemie des Copaivabalsams und der 
Cubeben. 

Das Copaivaharz (amorphe Copaivasäure (die kristallisierte erhielt 
Verf. nicht) wirkte im freien Zustande sehr stark auf den Darmkanal; nach 
7,5 g Erbrechen, Kolikschmerzen, Durchfälle.e Trotz des Erbrechens ließ 
sich durch Behandeln mit Salzsäure und Ather das Harz im Harn mit 
Leichtigkeit nachweisen. In Verbindung mit Magnesia war das saure Harz 
an Verf. in einer Gabe von 15,0 g ohne jede Wirkung auf den Darm- 
kanal. Auch im Harn erschien nichts von der Substanz (vgl. dagegen 
Behr, unten Nr. 63. 

Mit Alkohol erschöpfte Cubeben verursachen zu 30 g keinen Über- 
gang einer harzartigen Substanz in den Harn. Das aus der ätherischen 
Lösung des alkoholischen Extrakts durch schütteln mit Kalilauge erhaltene 
saure Harz der Cubeben geht nicht in den Harn über. Der neutrale 
in Äther lösliche Anteil der Cubeben enthält das Cubebin von Capitaine 
und Soubeiran, ätherisches Öl und ein Harz. Das Cubebin fand sich 
nach dem Einnehmen von 0,06 g nicht im Harn. Das ätherische Öl er- 
teilte dem Harn den eigentümlichen Geruch, doch brachte Salzsäure keine 
Trübung hervor. Das Harz enthält einen in Alkohol löslichen und einen 
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darin unlöslichen Anteil. Der letztere geht nicht in den Harn über. Der 
in Alkohol lösliche Anteil besteht wiederum aus einem sauren Harz, welches 
leicht in den Harn übergeht, und einer visciden nicht sauren Masse, welche 
nicht im Harn erscheint. 

Ob die beiden sauren Harze identisch sind und nur in verschiedenen 
Verbindungen in den Cubeben vorkommen, konnte nicht entschieden 
werden. 


87. Przeciszewski, Pharmakologische Untersuchungen über 
Ammoniacum, Sagapenum und Opoponax. Diss. Dorp. 1861. 

Sie sind analog zusammengesetzt wie die Asa foetida (vgl. Semmer, 
unter Nr. 85). 

Das Ammoniacum besteht aus einem schwefelfreien ätherischen 
Öl, einem neutralen schwefelhaltigen und einem sauren Harz. 

Das Sagapenum enthält schwefelhaltiges ätherisches Öl, ein neu- 
trales amorphes, ein neutrales kristallisierbares und ein saures Harz, die 
alle drei Schwefel enthalten. 

Das Opoponax ist zusammengesetzt aus einem schwefelfreien 
ätherischen Ol, einem neutralen und einem sauren Harz, die beide schwefel- 
haltig sind. Außerdem enthalten alle drei Drogen Gummi. Die sämt- 
lichen dargestellten Harze werden nach dem Einnehmen durch den Darm 
entleert, nur Spuren erscheinen im Harn. 

Das schwefelhaltige Öl des Sagapenum, von welchem der Autor 1,84 g 
nahm, vermehrte nicht den Schwefelgehalt des Harns. 


88. Sachs, Beiträge zur Lehre vom Übergang der Harze in das 
Blut. Diss. Dorp. 1862. 


Nach dem Einnehmen von venetianischem Terpentin und von Colo- 
phonium (Sylvin- oder Abietinsäure) bildete sich im Harn auf Zusatz von 
Salpetersäure eine Trübung. Nach dem Einnehmen von Terpentin, 
Terpentinöl und Citronenöl zeigte der Harn Veilchengeruch. Das Destillat 
des Harns roch zwar noch nach Veilchen, doch trat bei der Destillation 
mit Säuren in allen Fällen, auch nach Citronenöl, ein ausgesprochener 
Terpentinölgeruch auf. 

Vom Elemi- und Galbanumharz gebt nichts in den Harn: über. 
Copaivabalsam, als Emulsion ohne Galle in den Mastdarm injieirt, 
ging nicht in den Harn über und hatte auch keinerlei Wirkung; mit “alle 
gemischt fand der Übergang statt, doch trat bei diesem Versuch bei Verf. 
eine heftige Entzündung des Mastdarms mit Ausgang in Eiterung auf. 

Vergl. über die Resorption von Harzen auch Behr (63), Darasz- 
kiewicz (70), Schaur (78). 


XIL Verhalten verschiedener organischer Stoffe im Blut 
und ihr Übergang in den Harn. | 
89. Witte, Meletemata de Sacchari, Manniti, Glycyrrhizini in 
organismo mutationibus. Diss. Dorp. 1856. 


Das Verhalten des Rohr- Trauben- und Milchzuckers im Organismus 
wird nach den Untersuchungen verschiedener Autoren besprochen. 


46 I. O. SCHMIEDEBERG. 


Nach dem Einnehmen von 45 g Mannit fand Verf. 5,5 g im Harn 
wieder; die flüssigen Darmentleerungen enthielten nur geringe Mengen 
Mannit. Nach der Einspritzung von 13 g Mannit in die Halsvene eines 
Hundes fanden sich 5 g im Harn wieder. Die Faeces des Tieres waren 
von normaler Beschaffenheit. 

In einem mit Wasser angerührten Gemisch von Mannit, Kreide und 
einem Stück Duodenum vom Schwein trat bei 400 C unter Gasentwiekelung 
Gärung ein, bei welcher sich nach 24 Stunden Milchsäure und Butter- 
oder Propionsäure gebildet hatten, vermutlich unter Entwickelung von 
Wasserstoff. 

Über die abführende Wirkung des Mannits vergl. Gerlach, unter 
Nr. 14. 

Das Glycyrrhizin verhält sich im allgemeinen wie der Mannit. 
Nach 15 g, die der Verf. einnahm, traten Durchfälle auf und in den Faeces 
wurden 12 g wiedergefunden. Der Harn war frei davon. 


90. Berg, De nonnullarum materiarum in urinam transitu dis- 
quisitiones. Diss. Dorpat 1858. 


Die aus Ricinusöl durch Kali dargestellte Sebacinsäure verursachte 
nach 15 g breiige Stühle. Im Harn fand sie sich in reichlicher Menge 
wieder. In Form des Magnesiumsalzes verursachte sie in einer Gabe von 
16,5 g Durchfälle und erschien sowohl in den Faeces wie im Harn. 

Die Cumarinsäure geht, wie es Ranke angegeben hatte, unver- 
ändert in den Harn über. Salicyl- und Salicylursäure fanden sich im 
letzteren nicht. l 

Das Berberin ließ sich nicht im Harn wiederfinden; ebensowenig 
besondere Produkte desselben. Es wird daher im Organismus zersetzt, wobei 
der Stickstoff in Form von Harnstoff den Organismus zu verlassen scheint. 
Auch das Gutti wird im Organismus zersetzt (vergl. Schaur, unter 
Nr. 78). 


91. Jablonowski, De Santonini, Bebeerini, Narcotini, Arbutini, 
citratis Ferrici intra organismum humanum rationibus. Diss. Dorp 
1858. 


Vom Santonin nahm Verf. bis zu 5 g ohne Schaden. Im' Harn. 
fand sich eine kirschrote, harzartige Substanz, ähnlich der, wie man sie 
beim Erhitzen von Santonin erhält. 

Vom Bebeerin geht vielleicht ein kleiner Teil in den Harn über, 
der größere wird im Organismus verändert. Eine Gabe von 5 g auf ein- 
mal genommen verursachte heftige Magenschmerzen, Hitzegefühle, Licht- 
scheu, Tränenfluß, Kopfschmerz usw. Die gleiche Menge, in drei Gaben 
genommen, blieb ohne Wirkung. 

Nach 1,25 g Narcotin (an Menschen) traten Schwindel, Kopfschmerz, 
Somnolenz, Salivation auf. Im Harn ließ sich kein Narcotin nachweisen. 

Arbutin ist ohne besondere Wirkung. Im Harn findet sich ein 
humusartiges Zersetzungsprodukt: | 

Nach eitronensaurem Eisen geht nicht, wie e Kölliker angibt, 
Eisen in den Harn über. 
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92. Pietkiewicz, Ee den Übergang ` einiger Stoffe in- pen 
Harn. Diss. Dorp. 1864. 


Nach dem Einnehmen von Phlorrhidzin, Phlorretin und'Phlor- 
retinsáure trat Hippursáure im Harn auf und dieser nahm auf Zusatz 
von Eisenchlorid in zwei Fällen eine tief weinrote Färbung an. Syringin 
wird jm Organismus zum größeren Teile vollständig zersetzt,. zum kleineren 
geht es unverändert in den Harn über. Die Untersuchung des Harns von 
einem Hunde, der jedesmal 15 g Amgydalin erhalten hatte, fiel im 
Wesentlichen negativ aus. Ob Mandelsäure Hippursäure liefert, blieb 
zweifelhaft. Die Azobenzoösäure verläßt zum Teil unverändert, zum 
Teil als Hippursäure den Organismus. Benzaminsäure wird im Orga- 
nismus in Benzoösäure umgewandelt, wobei die letztere neben Hippursäure 
in reichlicher Menge im Harn auftrat. Benzamid gab ebenfalls ein Ge- 
misch von Benzoösäure und Hippursäure. Nach wiederholten Dosen von 
1 g Salicylsäure beobachtete Verf. an sich das Gefühl von Betäubung 
und anhaltendes Ohrensausen, welches in eine starke, vier Tage dauernde 
Schwerhörigkeit überging, Das Gautheriaól (Salicylsiure-Methylitber) 
wird im Organismus gespalten. Im Harn fanden sich Salicyl- und 
Salicylursáure. 


93. Harten, Beitrag zur Kenntnis der Quellen der Hippursáure 
im Harn der Pflanzenfresser-und des Menschen. Diss. Dorp. 1867. 


Ausführliche Literaturübersicht. Weibmanns Angaben, daf bei 
Fütterung mit ligninreichen Substanzen wie Weizenkleie, Roggenstroh, Hafer 
Kaninchen reichlich Hippursäure ausscheiden, und die von Meißner und 
Sherpard, daß die „Rohfaser“ des Grases bei Moorrübenfutter an Kaninchen 
reichliche Mengen von Hippursäure im Harn erscheinen macht, wurden 
experimentell geprüft. Bei Fütterung mit Haferstroh lieferten die Kaninchen, 
entgegen der Angabe von Weißmann keine Hippursäure, reichliche Mengen 
dagegen bei Henfútterung. Die aus Wiesenheu nach Meissner und 
Sherpard durch Auskochen mit Kalilauge dargestellte „Rohfaser“ veranlaßte 
an Kaninchen, welche bei Moorrübenfütterung hippursäurefrei waren, kein 
Auftreten von Hippursäure im Harn, wenn bei Anwendung concentrierterer 
Kalilauge die Cuticularschichten vollständig entfernt waren. Die Isolierung 
der Cuticula aus der Kalilauge gelang nicht. Im Timothyheu (Phleum 
pratense) und in den, Reineclauden genannten Pflaumenarten konnte China- 
säure als Quelle der Hippursäure DMEBEM REN werden. 


XIII. Alkohol und Chloroform. 


94- E. Strauch, De demonstratione spiritus vini in corpus in- 
gesti. Diss. Dorp. 1852. 


Methode zum Nachweis von Alkohol durch die Essigsäurebildung beim 
Überleiten der Alkoholdämpfe über Platinmohr. Nach der Vergiftung von 
Hunden. vom Magen aus. konnte ein Teil des Alkohols in den verschie- 
denen Organen wiedergefunden werden. Untersuchung des Mageninhalts 
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von Menschen auf Alkohol, die vor dem Tode entweder alkoholische Ge- 
tränke genossen oder nachweislich keinen zu sich genommen hatten. 


95. Masing, De mutationibus spiritus vini in corpus ingesti. 
Diss. Dorp. 1854. 


Wiederholung der Versuche von Strauch (94) über den Nachweis 
von Alkohol im Blut und den Organen. Der Alkohol wird nicht, wie 
Duchek annimmt, im Organismus in Aldehyd umgewandelt. Einige 
Versuche an Hunden über die Wirkungen des Acetons, die denen des 
Alkohols ähnlich sind. 


96. Schulinus, Untersuchungen über die Verteilung des Wein- 
geistes im tierischen Organismus. Diss. Dorp. 1865. Arch. d. Heilk. 
V./1866 p. 97. 


Die Verteilung des Alkohols im tierischen Organismus ist nach der 
Vergiftung mit dieser Substanz eine gleichmäßige. Das Blut enthält stets 
verhältnismäßig mehr Alkohol als jedes der Organe. Wenn umgekehrt 
zuweilen alle oder einzelne Organe relativ mehr Alkohol als das Blut ent- 
halten, so rührt das daher, daß ein Teil des im Blute befindlichen Alkohols 
noch nach der Entfernung des Blutes aus dem Körper durch den Blut- 
sauerstoff oxydiert wird. Denn aus dem Blute, welches unmittelbar bei 
dem Auffangen mit Weingeist versetzt war, ließ sich nach einiger Zeit nur 
ein Teil wiedergewinnen. Der Alkohol wird zum größten Teil im Orga- 
nismus zersetzt und nur in geringerer Menge unverändert durch Nieren, 
Lungen und Haut ausgeschieden. 


97. Sulzynski, Über die Wirkung des Alkohols, Chloroforms 
und Athers auf den tierischen Organismus. Diss. Dorp. 1865. 


Versuche über die Oxydation des Alkohols im Blute außerhalb des 
Organismus. Dem Blute wurden 0,47—1,42 Proz. Alkohol zugesetzt und 
dann 1—4 Tage stehen gelassen. Die Differenz zwischen der Menge des 
zugesetzten und wiedergefundenen Alkohols betrug 8—43 Proz., in den 
Versuchen, in denen die Destillation unmittelbar nach dem Alkoholzusatz 
vorgenommen wurde, war sie 0,2—8,5 Proz. Im Blute, welches durch 
CO, sauerstoffrei gemacht war, ergab sich unmittelbar nach dem Zusatz 
des Alkohols eine Differenz von 0,14 Proz., nach 20 Stunden in einer 
anderen Blutportion eine solche von 11 Proz. Alkohol, Chloroform und 
Äther bewirken an Tieren, wie schon Dum6ril und Demarquay ge- 
funden hatten, eine Abnahme der Körpertemperatur. 


98. Schmiedeberg, Über die quantitative Bestimmung des 
Chloroforms im Blute und sein Verhalten gegen dasselbe Diss. 
Dorp. 1866. Arch. d. Heilk. 1867 p. 273. | 

Verfahren zur quantitativen Bestimmung des Chloroforms im Blute. 


Eigenartige Verbindung zwischen Chloroform und Hämoglobin, die unter 
Umständen aufgehoben werden kann. 
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XIV. Wirkung und Verhalten verschiedener Substanzen. 


99. Rudolphus Buchheim, Meletemata quaedam de albu- 
mine, pepsino et muco. Diss. Leipzig 1845. . 


Vergleichende Untersuchungen über das Verhalten von Eiereiweiß, 
Pepsin und Mucin gegen verschiedene Reagentien. Nach dem Einnehmen 
von Ferrosulfat mit Eiweiß vermischt fand sich im Harn kein Eisen. Die 
Faeces enthielten viel Schwefeleisen. 


100. Erwin Buchheim, De trimethylamino aliisque ejusdem 
generis corporibus. Diss. Dorp. 1854. - 


Vorkommen von Trimethylamin. Das Trimethylamin wirkt nach Art 
des Ammoniaks auf den tierischen Organismus. 


101. Malewski, Quaedam de camphora, carboneo sesquichlorato, 
cumarino vanillaque meletemata. Diss. Dorp. 1855. 


Nach dem Einnehmen von 1,9 g Campher beobachtete der Verf. an 
sich Schwindel, Unsicherheit der Handbewegungen, Schweißausbruch im 
Gesicht, Dunkelheit vor Augen, Kitzelgefühl, das Lachen veranlaßte, Un- 
rube, Unbesinnlichkeit, dann die Angst alles zu vergessen, Bewegungstrieb, 
doch konnten die Bewegungen nur mühsam und mit Anstrengung aus- 
geführt werden. Anfangs heitere Stimmung, dann Angstgefühle, Trockenheit 
im Rachen ohne Durstgefühl, Übelkeit ohne Erbrechen. Der Puls ver- 
langsamt, klein und unregelmäßig. Zwei Stunden nach dem Einnehmen 
begannen die Erscheinungen nachzulassen. 

Ähnliche Erscheinungen seitens des Centralnervensystems und des 
Pulses beobachtete der Verf. nach dem Einnehmen von 3,7 g Chlor- 
kohlenstoff (C2Cls). 

Eine Gabe von 3,75 g Cumarin brachte bei Buchheim eine 
schwere Erkrankung hervor. Im Harn fand sich nach dem Einnehmen von 
zusammen 15 g Cumarin Hippursäure. Es scheine das Cumarin im Orga- 
nismus zu Benzoösäure umgewandelt zu werden. 


102. Erichsen, De floribus Arnicae montanae. Diss. Dorp. 1857. 


Der Verf. nahm 7,5 g gepulverte Arnicablüten ein. Es erfolgte nur 
Nausea und ein einem neuralgischen Schmerz ähnliches Gefühl in der Präcor- 
dialgegend sowie ein flüssiger Stuhl, den Verf. auf die mechanische Wirkung 
der Blüten zurückführt. Das alkoholische Extrakt aus 7 g Blüten ver- 
ursachte ebenfalls Nausea und jenes Gefühl, aber keinen Durchfall. Der 
Aufguß aus den mit Alkohol ausgezogenen Blüten war ohne jede Wirkung. 
Verf. fand in den Arnicablüten ein Alkaloid, das in kleinen Mengen keine 
Wirkung hatte und nicht näher untersucht werden konnte. 


103. Szablewski, Quaedam de collodii virtutibus disquisitiones. 
Diss. Dorp. 1858. 
Historische Einleitung über den Gebrauch des Collodiums. Die thera- 
peutische Wirkung des Collodiums hängt von dem Druck ab, welcher 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 4 


50 1. O. SCHMIEDEBERG. 


infolge der Contraction des Häutchens auf die Unterlage ausgeübt wird. 
Bestimmungen der Größe dieser Contraction mittelst eines besonderen 
Apparats. Durch Zusatz von ein wenig Ricinusöl wird die Brüchigkeit 
der Membran am besten beseitigt. 


104. Kelterborn, Meletemata nonnulla de herba Cannabis indi- 
cae et de Lactucario. Diss. Dorp. 1859. 


Der wirksame Bestandteil des Hanfs findet sich in dem in Aether 
löslichen Anteile des aus dem Kraut dargestellten alkoholischen Extrakts 
als harzartige Substanz, die sich nicht rein gewinnen ließ. Das ätherische 
Oel war wirkungslos. Die Wirkungen, die Verfasser an sich selbst prüfte, 
bestanden in einer anfänglichen Exaltation der psychischen Funktionen, 
dann in Depression, Kopfschmerz, Schwindel, Ohrensausen, Pulsbeschleu- 
nigung. Nach 0,3 g der harzartigen Substanz traten hochgradige Puls- 
beschleunigung, heftige Unruhe, Aufregung, Schwäche, Krämpfe an den 
Extremitäten, Trismus, völlige Kraftlosigkeit, Blässe der Haut, dann ein 
angenehmes Wärmegefühl, Schlaf und Erholung ein. 

Das Lactucarium rief selbst in täglichen Gaben von 12,0 g keine 
Wirkung hervor. 


105. Neumann, Ueber den vorzugsweise wirksamen Bestand- 
teil des schwarzen Pfeffers. Diss. Dorp. 1860. 

Das chemisch indifferente Harz des Pfeffers ist entgegen den früheren 
Anschauungen ohne Wirkung. Der scharfe Geschmack und die irritierende 
Wirkung, die beim Einnehmen als Gefühl von Brennen in der Magenge- 
gend und nach der Resorption an anderen von der Applicationsstelle ent- 
fernten Localitäten sich kund gibt, hängen nur von dem Piperin ab. Die 
Localwirkung ist ähnlich der des Veratrins, Delphinins und Aconitins. 

Das Piperidin und die Piperidinsäure erwiesen sich als ganz un- 
wirksam. Im Harn ließ sich kein Piperin nachweisen. 


106. Hoffmann, Beiträge zur Kenntnis der physiologischen 
Wirkungen der Carbolsäure und des Camphers. Diss. Dorp. 1866. 

Bei der Einverleibung der Carbolsäure durch den Magen traten 
an Hunden und Katzen Störungen der Fortbewegung, Zuckungen und 
Krämpfe auf. Der Harn war dunkelschwarzbraun gefärbt und enthielt 
Eiweiß. Die tödliche Gabe ist an Hunden nicht unter 0,4—0,5 g, bei 
Katzen etwa 0,25 g pro kg Körpergewicht. Bei einem Huhn von 1,23 kg 
bewirkten 0,4 g keine auffälligen Erscheinungen; nach 0,8 trat der Tod 
ohne eigentliche Krämpfe in 15 Minuten ein. 

Nach der Einführung des Campfers in den Magen erfolgten an 
Hunden und Katzen hochgradige, oft wilde Aufregung, Stieren in die 
eine oder andere Richtung (anscheinend Hallucinationen), heftiger Be- 
wegungstrieb besonders bei Hunden, dann die plötzlich ausbrechenden con- 
vulsivischen Krampfanfálle. Bei einem Hunde von 6,7 kg kam es nach 
1,9 g zu einem Anfall, nach 4,5 g innerhalb einer Stunde zu 7 Anfällen. 
Eine Katze von 2,9 kg ging 3 Stunden nach der Aufnahme von 1,2 g 
Campher im 18. Krampfanfall zu Grunde. 

Beide Substanzen bewirkten ein Sinken der Körpertemperatur. 
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107. Bucholtz, Ueber die Einwirkung der Phenylsäure (Car- 
bolsäure) auf einige Gärungsprozesse. Diss. Dorp. 1866. 


Die Carbolsäure wirkt sowohl auf die chemischen Fermente (Diastase, 
Emulsin, Myrosin, Speichelferment), indem sie sich vielleicht mit denselben 
verbindet, als auch auf pflanzliche Gebilde, Schimmel- und Gärungs- 
pilze hemmend und abtötend ein. 


108. Paul Hering, Einige Untersuchungen über die Zusammen- 
setzung der Blutgase während der Apnoe. Diss. Dorp. 1867. 


Entgegen den Angaben von Regnault und Reiset, daß ein ver- 
mehrter Sauerstoffgehalt der Inspirationsluft keine vermehrte Sauerstoff- 
aufnahme in das Blut nach sich zieht, hatte Rosenthal behauptet, daß 
durch starke künstliche Respiration bei Tieren Sauerstoff in vermehrter 
Menge vom Blut aufgenommen werde und der Zustand der Atembewegungs- 
losigkeit — die Apnoe — durch die Sättigung des Blutes mit Sauerstoff 
bedingt sei. H. stellte daher Gasanalysen und Haemoglobinbestimmungen 
an, um zu sehen, ob während des apnoischen Zustandes das Blut einen 
höheren Sauerstoffgehalt habe, und wie der gefundene Sauerstoff sich zu 
dem aus dem Haemoglobingehalt berechneten verhielte, der bei Sättigung 
des Blutes nach den Dybkowskyschen Untersuchungen vorhanden sein 
müßte. 

Bei den Gasanalysen wurde zur Ermittelung der Kohlensäure 12 bis 
15 cem verdünnte Phosphorsäure (spec. Gewicht 1.007—1.008) auf 50 bis 
70 cem Blut zugesetzt, von der durch Kontrollversuche nachgewiesen wurde, 
daß sie nicht (wie die Weinsäure) Sauerstoff im Blute zurückhalte. Zur 
Haemoglobinbestimmung diente der colorimetrische Vergleich mit einer Lösung 
von Haemoglobinkristallen, die wie das Blut mit Essigsäure und Natronlauge 
in eine Haematinlösung verwandelt war. Eine große Zahl der Analysen 
sind von Buchheim und dessen damaligen Assistenten Schmiedeberg 
ausgeführt. 

Als Versuchstiere dienten Katzen, von deren Blut festgestellt wurde,. 
daß es normal geringere Gasmengen als das anderer Tiere enthält, die 
einzelnen Gasmengen aber zueinander in dem gewöhnlichen Verhältnis. 
stehen. 


Die Gasvolumina in Prozenten des Blutvolumens, auf 0° und 1 m 
Hg.druck reduziert. 


Normal Apnoe 

Mittelzahl des Sauerstoffs 9.92 8.83 
5 „ Stickstoffs 0.98 0.86 

= der Kohlensäure 21.91 11.44 

5 „ Gesamtmenge 32.81 21.14 


Bei der Apnoe ist, wie aus der Tabelle ersichtlich, keine Ver- 
mehrung des Sauerstoffgehaltes, eher eine kleine Verminderung zu 
konstatieren, dagegen eine Kohlensäureverminderung um !/a—?/s ihrer ge- 
wöhnlichen Menge; doch braucht, wenn auch die Kohlensäure im Blute 
bedeutend vermindert ist, nicht immer eine deutlich ausgeprägte Apnoe 

A? 
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einzutreten. Hering schließt aus seinen Versuchen, daß Verminderung der 
Kohlensäure im Blute zu den Faktoren zu zählen ist, welche die Reiz- 
barkeit der medulla oblongata mehr oder weniger aufheben, und daß die 
Traubesche Ansicht die größere Wahrscheinlichkeit für sich hat, daß 
nämlich die im Blute enthaltene Kohlensäuremenge überhaupt allein das 
Bestimmende bei Reizung der Respirationscentren in der medulla oblon- 
gata sei. 


109. Weyland, Vergleichende Untersuchungen über Veratrin, 
Sabadillin, Delphinin, Emetin, Aconitin, Sanguinarin und Chlorkalium. 
Diss. Giessen. Eckhards Beiträge zur Anat. u. Physiol. 5. Bd. p. 27. 
Giessen 1870. 


Untersuchungen über die Muskelwirkung, insbesondere über die Ver- 
änderungen in dem zeitlichen Ablauf der Muskelcontraction unter dem 
Einfluß der genannten Substanzen. Die eigentümliche Verlängerung der 
Zuckungskurve des Muskels wird nicht bedingt durch eine Veränderung 
der contractilen Substanz, da einerseits keineswegs alle Muskelgifte diese 
Muskelkrankheit hervorbringen (z. B. Sanguinarin) und andererseits sich 
dieselbe nur in gewissen Stadien der Vergiftung zeigt. ` 


110. Buchheim und Eisenmenger, Ueber den Einfluß einiger 
Gifte auf die Zuckungskurve des Froschschenkels. Eckhards Beiträge 
zur Anat. u. Physiol. 5. Bd. p. 75. 1870. 


Untersuchungen über den Einfluß folgender Stoffe auf die Zuckungs- 
kurve des Muskels, als Fortsetzung der Untersuchungen von Weyland 
(107): Brechweinstein, Upas Antjar, Coffein, Theobromin, Cocain, Chloro- 
form, Convallamarin, Digitalin, Chinin, Napellin, Lycoctonin, Galle, Saponin. 
Wie die Kaliumsalze und das Sanguinarin (Weyland), auch der Brechwein- 
stein, die Galle und das Saponin heben allmählich die Contractilität des 
Muskels auf, während die Zuckungskurve unverändert bleibt. Durch die 
übrigen Stoffe wird sie in ähnlicher Weise wie durch das Veratrin ver- 
längert. -- 


111. Buchheim und Loos, Ueber die pharmakologische 
Gruppe des Curarins. Eckards Beiträge zur Anat. und Physiol. 5. 
Bd. p. 179. 1870. | 

Es werden 22 verschiedene Substanzen, insbesondere Methyl- und 


Aethylsubstitutionsprodukte von Alkaloiden auf die Stärke ihrer curarin- 
artigen Wirkung geprüft. — 


112. Ebner, Ueber die Wirkung der Apnoe bei Strychninver- 
giftung. Diss. Giessen 1870. 


Das Aufhören der Strychninkrämpfe bei Tieren, welche durch künst- 
liche Respiration apnoisch gemacht sind, (Leube und Rosenthal) hängt nicht 
von einer Uebersättigung des Bluts mit Sauerstoff ab (vergl. Hering, unter 
Nr. 108), sondern ist die Folge der dabei stattfindenden passiven Be- 
wegungen, die in anderer Weise hervorgebracht, denselben Effekt haben. 
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113. Buchheim, Ueber den wirksamen Bestandteil des Mutter- 
korns. Arch. f. exper. Path. u. Pharmakol. Bd. III. S. I. 1874. 


Der wäßrige Auszug des Mutterkorns enthält Milchsäure, welche aus 
der Mykose im Mutterkorn unter Einwirkung einer leimähnlichen Substanz 
(„Ergotin“) entsteht. Diese Substanz ist wahrscheinlich ein durch das 
Pilzmycelium gebildetes Umwandlungsprodukt des Roggenklebers. Die 
Mykose wird durch Kochen mit Schwefelsäure ganz allmählich in Trauben- 
zucker umgewandelt. 


114. Buchheim, Ueber die Wirkung der Kaliumsalze. Arch. 
f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. III. S. 252. 1875. | 


Man darf annehmen, daß der Kaliumgehalt der Muskeln für die 
Contractilität derselben eine große Bedeutung habe. Man könne sich denken, 
die contractile Substanz der Muskeln sei eine moleculäre Verbindung ge- 
wisser eiweißartiger Stoffe mit Kaliumsalzen. „Durch den Zutritt größerer 
Mengen von Kaliumsalz würde dieselbe in ihrer Zusammensetzung geändert 
werden und infolge davon ihre frühere Eigenschaft verlieren. Dieser Satz 
beansprucht zunächst nur den Wert einer Hypothese.“ 


115. Buchheim. Über die therapeutische Verwendung des 
Sauerstoffs. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. IV, S. 137, 
1875. 

Der Gedanke, durch einen erhöhten Sauerstoffgehalt des Blutes einen 
Einfluß auf den Verlauf von Krankheiten auszuüben, muß aufgegeben 
werden. Vergl. die Resultate der Untersuchungen von Hering, Nr. 108. 


116. Buchheim, Über den Einfluß der Apnoe auf Strych- 
nin- und Brucinvergiftungen. Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. XI, 
S. 177, 1875. 


Enthält die Resultate der in der Dissertation von Ebner veröffent- 
lichten Versuche (vergl. Nr. 112), welche von Roßbach, Brown-Sequard 
und Filehne bei der Behandlung dieses Themas übersehen worden 
waren. 


117. Buchheim, Über die pharmakologische Gruppe des Piperins. 
Arch. f. exp. Path. und Pharm., Bd. V, p. 455, 1876. 


Das Piperin und Chavicin des Pfeffers, das Pyrethrin und der scharfe 
Bestandteil der Parakresse (Herba Spilanthis) sind ätherartige Verbindungen 
des Piperidins mit verschiedenen Säuren. Die Componenten zeigen, in 
mäßigen Gaben wenigstens, keine besondere Wirksamkeit, während jene 
Verbindungen sich durch den brennenden Geschmack und die entzündungs- 
erregende Wirkung auszeichnen. 


118. Buchheim, Über die pharmakologische Gruppe des Atro- 
pins. Arch. f exp. Path. u. Pharmak., Bd. V, $. 463, 1876. 


Das Tropin hat keinen Einfluß auf die Pupille und nur einen sehr 
geringen auf die Hemmungsapparate des Herzens. Wird aber in diesem 
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Spaltungsprodukt des Atropins 1 Atom H durch einen Säurerest vertreten 
(in dem Atropin durch die Tropasäure, in dem Belladonin durch die 
Belladoninsäure, in dem Benzoyltropin durch die Benzoésáure), so zeigen 
die entstandenen Verbindungen die eigenartigen Atropinwirkungen, 

Es wird von B. dann auf die Möglichkeit hingewiesen, daß das 
Spaltungsprodukt des Hyoscyamins, das Hyoscin, mit dem Tropin identisch 
sei und daß das Daturin eine andere Säureverbindung des Tropins sein 
könnte als das Atropin. 

Diese Untersuchungen sind bekanntlich von Ladenburg weiter ge- 
führt worden. Er hat mit Hilfe einer bequemeren Methode, welche die 
Säurechloride entbehrlich macht, eine größere Anzahl von esterartigen 
Verbindungen des Tropins mit Säuren dargestellt, die alle mehr oder weniger 
die Atropinwirkung hervorrufen, so daß jene Anschauungen von Buchheim 
im vollsten Maße bestätigt wurden. 


11. 
Aus der Medizinischen Klinik in Heidelberg. 


Stoffwechseluntersuchungen beim experimentellen 
Kochsalzfieber. 


r 


Von 
H. Freund und E. Grafe. 





Durch die Entdeckung des experimentellen Fiebers wurde es 
möglich, die Temperatursteigerung aus dem vielgestaltigen Bilde der 
Infektion abzutrennen und damit die Versuchsbedingungen für das 
Studium der Fieberpathologie zu vereinfachen. 

Je einfacher die chemische Zusammensetzung der pyrogenen 
Stoffe ist, desto brauchbarer müssen sie für diese Zwecke erscheinen. 

Deshalb ist gerade das Kochsalzfieber !) von besonderem Interesse. 

Um jedoch aus Versuchen bei diesen durch Injektion von Salz- 
lösungen erzeugten Fiebern allgemeine Schlüsse ziehen zu können, 
muß vorher die Frage untersucht werden, ob wir hier eine Temperatur- 
steigerung vor uns haben, die mit dem infektiösen Fieber in den 
wesentlichen Punkten übereinstimmt. 

Die zahlreichen Untersuchungen am infektiösen Fieber haben 
gezeigt, daß dabei eine Steigerung der Wärmeproduktion so gut wie 
nie vermißt wird, und es läßt sich leicht zeigen, daß alle entgegen- 
stehenden Beobachtungen einer strengen Kritik nicht standhalten können. 
Das zweite chárakteristische Merkmal des infektiösen Fiebers ist die 
vermehrte Eiweißeinschmelzung, die z. T. wie bei der chemischen 
Wärmeregulation der Steigerung der Kalorienproduktion parallel geht 2), 
der Hauptsache nach bei niederen Temperaturen wohl ausschließlich 
aber auf unzureichende Nahrungsaufnahme zurückzuführen ist?). 


1) Siehe Literatur und eigene Untersuchungen bei H. Freund, Arch. für 
experim. Pathol. und Pharmakol. Bd. 65, S. 225. 1911. 

2) Grafe, Untersuchungen über den Stoff- und Kraftwechsel im Fieber. 
Deutsch, Arch. f. klin. Medizin Bd. 101, S. 209. 1910. 

3) Grafe, 83. Versammlung deutscher Naturforscher und Ärzte in Karlsruhe 
Kongreßberichte 1911. 
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Es mußte also die Frage entschieden werden, wie sich das „Salz- 
fieber* in dieser doppelten Richtung verhält. 


Demnach mußte zuerst festgestellt werden, ob die Temperatur- 
erhöhungen nach Injektion isotonischer Salzlösungen von einer Stei- 
gerung der Oxydationen begleitet sind. 


Der exakten Beantwortung dieser Frage stellten sich, wie voraus- 
zusehen war, eine Reihe von Schwierigkeiten in den Weg, die im 
wesentlichen in folgendem bestanden: Einmal dauerte das durch die 
Injektion hervorgerufene Fieber nur kurze Zeit, ferner ist es im 
Ganzen nur niedrig und beträgt gewöhnlich nur um 1% Dazu kommt, 
daß nach Pflügers'!) Untersuchungen über das nach Überhitzung 
beim normalen Kaninchen auftretende Fieber die dabei beobachtete 
Steigerung der Verbrennungen nur eine sehr geringfügige war 
(5,7 Proz. pro 10 Temperaturdifferenz). Schließlich werden die Ver- 
suchsbedingungen auch etwas kompliziert durch gewisse notwendige 
Voraussetzungen für das Zustandekommen der Temperatursteigerung. 
Das Salzfıeber kommt nämlich ebenso, wie nach den Untersuchungen 
von Hirsch und Rolly?) jedes aseptische Fieber, nur zustande, wenn 
der Organismus reich an Glykogen ist. Daher war es nicht möglich, 
die Versuche im Hungerzustand, der naturgemäß die exaktesten Ver- 
gleichsbedingungen bot, durchzuführen. Jede Nahrungszufuhr führt 
aber an sich schon zu einer Steigerung der Verbrennungen, auch 
beim Kaninchen. 


Es war von vornherein schwer zu beurteilen, welchen Einfluß 
diese notwendige Komplikation in der Versuchsanlage auf die Ge- 
nauigkeit der Resultate haben würde. In Betracht mußte auch der 
Umstand gezogen werden, daß die Tiere die ihnen kurze Zeit vor 
dem Versuche dargereichte stets gleiche Nahrung bald rascher, bald 
langsamer fraßen. Auch der Einfluß einer wechselnden Motilität 
mußte bei den zu erwartenden kleinen Ausschlägen für die Genauig- 
keit erschwerend ins Gewicht fallen. 


Es ist nach dem Gesagten ohne weiteres begreiflich, daß nur 
zahlreiche Versuche zum Ziele führen konnten, und daß die an. 
gewandte Methodik nur einen sehr geringen prozentualen Fehler der 
Apparatur haben durfte. Wir haben im ganzen 45 achtstündige 
Respirationsversuche unter stets genau gleichen Bedingungen an fünf 
Kaninchen durchgeführt. 


1) Pflügers Arch. Bd. 18, S. 324ff. 1878, 
2) Deutsch. Arch. f. klin. Medizin Bd. 75, S. 264ff. 
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Benutzt wurde dabei der von dem einen von uns!) genauer beschrie- 
bene Apparat, der einen durchschnittlichen Fehler für Kohlensäure und 
Sauerstoff von ca. 1 Proz. bedingt. 

Sämtliche Tiere wurden stets in der gleichen Weise vorbereitet. Sie 
hungerten 36 Stunden und bekamen dann für ca. 4 Std. eine quantitativ 
und qualitativ gleiche Nahrung, die sie in der Zeit bewältigen konnten. 

1'/¿—2 Stunden nach der Injektion begann dann der achtstündige 
Respirationsversuch. Um die Versuchsbedingungen bezüglich der Nahrung 
noch gleichmäßiger zu gestalten, hätte man daran denken können, den 
Tieren auf einmal per Schlundsonde eine gleiche, genau bekannte Nahrungs- 
menge mit sehr geringer spezifisch-dynamischer Wärmesteigerung (z. B. 
Zuckerlösung) zu geben. Die in der Richtung angestellten Vorversuche er- 
gaben jedoch, daß die Einführung der Schlundsonde an sich offenbar schon zu 
einer Schockwirkung führen kann, die von einem Absinken der Verbrennungen 
um 10—20 Proz. begleitet wird. Damit war aber jeder Vorteil dieses 
Verfahrens vollkommen illusorisch geworden. 

Auf Grund zahlreicher Vorversuche, deren Mitteilung kaum Interesse 
haben dürfte, gestaltete sich unsere Metlıodik im einzelnen folgendermaßen: 

Gewählt wurden 5 kräftige Tiere von 2200 bis 3200 g Gewicht. Das 
gewöhnliche Futter bestand aus Diekrüben, Grünfutter, Kartoffeln und Hafer, 
Es gelang auf diese Weise, wie ein Blick auf die Tab. I zeigt, die meisten 
Tiere monatelang ungefähr auf gleichem Gewicht zu halten. 

Die Versuche wurden von einer 36stündigen Hungerperiode eingeleitet, 
die abends um 8 Uhr begann und bis zum übernächsten Morgen um 8 Uhr 
reichte. Während der Zeit durften die Tiere nur Wasser zu sich nehmen. 
Von 8 bis 12 Uhr Vormittag am eigentlichen Versuchstage bekamen die 
Kaninchen 150 g Rüben (aus dem gleichen Vorrat) zu fressen. Es war 
das die Menge, die stets in 4 Stunden verzehrt werden konnte. Um 10 Uhr 
wurden die Injektionen vorgenommen, um 12 Uhr die Tiere in den Re- 
spirationskasten gebracht. Von den ursprünglich geplanten intravenösen 
Injektionen, die manche Vorteile haben, und von dem einen von uns?) in 
einer früheren Arbeit genau studiert waren, nahmen wir darum Abstand, 
weil hier der Temperaturanstieg und -abfall zu rasclı erfolgt, so daß die 
Dauer der Respirationsversuche etwas zu kurz ausgefallen wäre, was im 
Interesse der Genauigkeit besser vermieden wurde. 


Es wurden daher die Injektionen stets subkutan vorgenommen, 

Verwandt wurden bei den kleineren Tieren 50—60 ccm, bei den 
größeren 60—80 cem sterile isotonische Lösung von 37° C. Injiziert 
wurden physiologische Kochsalzlösung, Ringersche Lösung, 6 proz. 
Zuckerlösung und Adrenalin in den Mengen von 0,2 mıg, gelöst in 
10—30 cem physiologischer Kochsalzlösung. Unmittelbar vor und 
nach jedem Respirationsversuch wurde durch Rektalmessung jedesmal 
genau die Körpertemperatur der Tiere festgestellt. Durch häufige 


1) Vergl. Grafe u. Graham, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 73, S. 1. 1911; 
ebenda Bd. 65, S. 1. 1910. 
2) Freund |. c. 
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Kontrollversuche bei gleicher Versuchsanordnung außerhalb des Re- 
spirationsversuches überzeugten wir uns, daß die Injektion der be- 
treffenden Lösungen auch tatsächlich Fieber hervorruft, eine Fest- 
stellung, die während der Respirationsversuche unmöglich ist. Die 
Resultate der Messungsversuche bringt Tab. I. 

Der Respirationsversuch fiel stets in die 3.—11. Stunde nach der 
Injektion. Ein Blick auf die Tabelle zeigt, daß während der Re- 
spirationsversuche vermutlich sehr hohe Temperaturen nur für 2 bis 
4 Stunden höchstens vorhanden waren, und daß in die Versuche 
Temperaturanstieg oder Temperaturabfall bezw. Teile desselben mit 
hineinfallen. Es ist diese Feststellung für die spätere Beurteilung der 
Oxydationssteigerung von Wichtigkeit. 

Die Höhe der durch die genannten Injektionsstoffe erzeugten 
Temperatursteigerung schwankte zwischen %s und 11/°, gewöhn- 
lich waren es etwa 10. Im Gegensatz zu den Resultaten bei intra- 
venöser Injektion rief in unsern (wenigen) Versuchen auch die sub- 
kutane Injektion von Ringerscher Lösung Fieber hervor, wie schon 
Friedemann und Davidson') mitteilten-2). 

Sehr häufig wenn auch nicht regelmäßig, lagen die nach Be- 
endigung der Respirationsuntersuchungen gemessenen Temperaturen 
bei den Injektionsversuchen noch um einige Zehntelgrade über den 
Anfangstemperaturen. i 

Die Technik der Respirationsversuche war im wesentlichen folgende: 

Die Tiere kamen in einen mit abgerundeten Ecken versehenen Kasten, 
aus weitem Drahtgeflecht, der so groß war, daB er den Tieren nur eine 
geringe Bewegungsfreiheit ließ. Durch die weiten Maschen am Boden des 
Geflechtes konnten Urin und Kot abfließen, während das weite Gefüge des 
Deckels eine genaue Beobachtung der Motilität der Tiere gestattete. Diese 
Kästchen wurden in den a, a. 0.3) von dem einen von uns beschriebenen 
Tierkasten gesetzt. 

Die Ventilation der Tierkammer wurde durch eine große Elstersche 
Gasuhr besorgt, deren gleichmäßiger, in diesen Versuchen sehr langsamer 
Gang durch einen Nebenstrommotor unterhalten wurde. Die Ventilations- 
größe mußte eine möglichst geringe sein, um eine Konzentration der Kohlen- 
säure der Kastenluft von über 0,5 Proz. zu erzielen, da mit steigender 
Größe der Kohlensäureentwicklung und des Sauerstoffverbrauchs die unver- 
meidlichen kleinen Fehler der Gasanalyse abnehmen. Von der Ventilations- 
luft wurde, nachdem die Kastenluft bei ganz gleichmäßigem Gang der Gas- 
uhr nach einer Stunde eine annähernd konstante Zusammensetzung hatte, 
dann über Quecksiber ein Teilstrom abgesaugt und diese Luft gasanalytisch 
genau analysiert. 





1) Arch. f. Hygiene Bd. 71. 1909. 
2) Siehe darüber auch Freund I. c. S. 229. 
3) Grafe L c. 
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Bezüglich aller Einzelheiten der Technik und Berechnung sei auf 
frühere diesbezügliche Mitteilungen verwiesen. Die Respirationsversuche 
dauerten stets 8 Stunden. 

Bezüglich der zum Versuch verwandten 'Tiere sei erwähnt, daß wir 
niemals bei ihnen spontanes Fieber beobachtet haben. 

Sämtliche Kaninchen starben erst mehrere Wochen nach den letzten 
an ihnen vorgenommenen Versuchen, die Sektion ergab macroscopisch keine 
pathologischen Veränderungen. 

Die wichtigsten Daten der in der geschilderten Weise vorgenom- 
menen 45 Respirationsversuche enthält Tab. II. Um die Tabelle nicht 
unnötig zu belasten, haben wir von der Mitteilung sämtlicher Protokoll- 
angaben abgesehen. Die Dauer der Versuche erstreckte sich beim 
einzelnen Kaninchen auf einen Zeitraum von 2—4 Monaten. Um die 
Tiere nicht zu schädigen und für zahlreiche Versuche unbrauchbar 
zu machen, mußten größere Pausen eintreten, die vor allem dazu 
dienten, die Tiere möglichst auf dem gleichen Ernährungszustand zu 
halten. Wie der Stab 5 der Tab. II zeigt, ist dies auch in fast allen 
Fällen gelungen. Die Kaninchen III und V zeigen vollkommene 
Gewichtskonstanz, bei den anderen Kaninchen fallen nur eine, höch- 
stens zwei Zahlen aus der Reihe heraus. Die Gewichtsabnahmen 
waren dann wohl meist durch Diarrhöen bedingt, also im wesent- 
lichen auf vorübergehende Wasserverluste zurückzuführen. Diese 
Feststellungen von der wahrscheinlichen Konstanz des Protoplasma- 
bestandes der Tiere sind darum von Wichtigkeit, weil diese es ge- 
stattet, die Werte für Kohlensäure und Sauerstoff zum Vergleich auf 
das Tier zu beziehen, nicht etwa auf die Einheit des Körpergewichts, 
was leicht zu Ungenauigkeiten führen kann, da im Kaninchenorganis- 
mus so leicht Schwankungen im Wasserhaushalt vorkommen. 

Zum Vergleiche sind sämtliche Zahlen für den respiratorischen 
Gaswechsel pro Tier und Stunde umgerechnet und je nach der Art 
des Versuchs in die letzten 8 Stäbe der Tabelle eingetragen. 

Die Werte für die Ventilationsgröße (Kolonne 7) bedeuten das 
auf 00, 160 mm Hg-Druck und absolute Trockenheit reduzierte Luft- 
volumen, welches im einzelnen Falle die Gasuhr passierte. Von der 
Mitteilung der Temperaturen des Respirationsapparates während der 
Versuche, die natürlich fortlaufend gemessen wurden, haben wir dar- 
um Abstand genommen, weil sie nur in dem geringen Intervall von 
19—21 t/⁄2° schwankten, so daß Änderungen in der chemischen Wärme 
regulation in irgendwie stärkerem Maße nicht angenommen werden 
können. Vergleicht man die Parallelversuche in den einzelnen Ko- 
lonnen miteinander, so ist die Überstimmung der Zahlen meist eine 
sehr gute, zumal, wenn man die großen Schwierigkeiten bedenkt, 
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. Versuchs- Versuchs- | Ventilations 
Nr Datum Tier Nr. protokoll Gewicht dauer größe 
1911 Kaninchen CR g Stunden 
1 2. HL I 26 2770 81s 1922 $ 
2 E > 29 2680 8 1945 | 
3 13. „ a 83 2730 8 1592 | 
4 Ls = 37 2640 8 1813 
5 27. „ » 45 2850 8 1361 
6 12. IV. , 55 2500 8 2114 
7 22. „ 59 2680 8 1335 
8 30. „ 5 62 2645 8 2108 | 
9 5. V. a 67 2665 8 1991 
10 13. „ a 69 2550 8 2208 
11 13. VI. I 79 2300 9 | 2494 
12 25. II II 23 3330 8 1919 
13 28. „ j 24 3390 8 1952 
14 a. UL = 27 3580 8 1911 
15 15. „ p 35 8370 8 1614 | 
16 18. „ > 38 3360 8 1628 | 
17 30. „ = 47 3400 8 1484 
18 10. IV s 53 3330 8 | 1831 
19 15. „ i 57 8430 8 1892 
20 2. 64 3345 8 1998 
21 20. „ E 71 3220 8 2232 
22 24. VI. 83 2585 8 | 2268 
23 t. HI. III 25 3020 8 | 1807 
24 4. „ S 28 2940 8 1973 
25 9 S 30 2950 $ 1964 
26 14. „ 3 34 2975 8 1555 
27 18. „ S 38 2870 8 1599 
28 7. TV. . 52 3025 8 1821 
29 18. „ e 58 3020 8 1900 
30 3. V. , 65 3105 8 1954 
31 18. „ 5 70 2940 81/2 2398 
32 11. IH. IV 82 2825 8 1745 
33 16. , v 36 2900 8 1711 
34 20. „ e 41 2870- 8 1419 
35 24. „ E 44 2900 6 1076 
36 5. IV. 3 51 2485 8 1761 
37 13. „ p 56 2630 81/4 207 
38 29. „ A 61 2630 81a 2121 
39 4. V. ; 66 2560 H 2166 
40 28. III. vV 46 2235 8 1476 
41 4. IV Se 50 2200 8 1853 
42 E S 54 2250 7 2114 
43 28. „ S 60 2200 8 1613 
44 1. V x 63 2200 8 1998 
45 6. » > 68 2240 SI 2179 
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Tabelle II. u 


Versuche n. Injektion |Versuche n. Injektion |Versuche n. Injektion 
von NaCl-Lösung | von Ringer-Lösung anderer Stoffe 


|I COs pro | 10s pro |1 CO: pro LOs pro |1 CO2 pro | LO2 pro 1 CO2 pro | LO: pro 
Stunde Stunde | Stunde | Stunde | Stunde Stunde | Stunde Stunde 








Normalversuche 














1.362 1,638 — — 


1,072 1,287 — — 


0,7115 0,8876 — = 
E = 0,824 1,023 

0,5224 0,829 — — 
a SS "0,832 0,875 

0,769 0,825 — — 
> Ms 0,860 0,812 


| era, 
| 
0,948 1,188 | — — — — — — 
z = 0,919 1,087 = = — 
= Go e 0,925 1,150 = ec 
0,825 0,987 SS an = x = 
0.763 0,905 — = — | — = — 
1.054 1,125 — — — o — — > 
= pa 1,273 1,369 =, il, a ES _ 
= Se 1,106 1,175 = = Es 
= Se = = 1,193 | 1,312 = = 
= E _ = > = Z. 1,161 | 1,225 
= Ger = = = —  |Adr.1,229| 1,578 
1,127 1,350 — ES OS — — 
ES a 1,073 1,267 = 2 = _ 
1,127 1,300 — = — _ — -— 
SS = 1,462 1,550 = = | — = 
1,181 1,275 = = — = 1 — — 
Ss Sg 1,116 1,277 = = = = 
= ee E Sr 
1,250 1,469 — — — | = = Le 
= 2 = =: 1,525 1,825 = = 
= = ES = des | = Z. 1,936 | 2,413 
a SS = ES — | —  ¡Adr.1,498| 1,767 
0,941 1,038 — = A A 
E = 1,068 1,238 E E, oa | — 
1,065 1,250 — = bo j S | -E 
== = 1,041 1,225 = oy - a | — 
0,940 1,050 _ = = e a 22 
= u 1,141 1,250 an = | => 
1,042 1,200 — a = q 2 
= = — — 1,291 Ä 1,450 = = 
de Ss — > ze Z. 1,165 | 1,978 
| 
1.035 1,278 — — — | — — 
SE es 1,014 1,155 = — | + 
| 
| 
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die sich, wie oben erwähnt, der Anlage ganz genau gleicher Ver- 
suche entgegenstellen. In manchen Fällen — es gilt das vor allem 
für die Versuche beim Kaninchen II, das sich ganz besonders ruhig 
verhielt, — ist sie nahezu eine vollkommene. Die Differenz zwischen 
den Parellelversuchen betragen z. T. kaum 1—2 Proz., und beweisen, 
daß die angewandte Methodik zur Entscheidung der bearbeiteten 
Frage fein genug ist. Hin und wieder fällt ein Versuch stärker aus 
der Reihe heraus, so der niedrige Wert in Versuch 5, der einem vor- 
übergehend niedrigen Körpergewicht entspricht. Hier hätte die Re- 
duktion auf die Einbeit des Körpergewichts die Differenz fast ganz 
ausgeglichen. Die auffallend hoben Werte in Versuch 32 finden 
wohl darin ihre Erklärung, daß das Tier in diesem Versuch statt 
150 g Rüben 200 g bekommen hatte. Bei der Berechnung der Durch- 
schnittswerte sind diese Zahlen infolgedessen nicht berücksichtigt. 

Bei den Versuchen nach Injektion von Kochsalz oder Ringer- 
lösung sind die Differenzen zwischen den Parallelversuchen z. T. 
etwas größer wie bei den Normalversuchen, doch kommen auch hier, 
wie die Versuche bei den Kaninchen II und III zeigen, Differenzen 
vor, die 2 Proz. nicht überschreiten. Die hin und wieder auftreten- 
den etwas größeren Unterschiede finden ihre Erklärung wohl am 
besten in der wahrscheinlich wechselnden Steigerung der Temperatur 
in den einzelnen Parallelversuchen. Die Tiere verhielten sich, wie 
fortlaufende Beobachtungen ergaben, während der Versuche auch 
nach den Injektionen, fast bewegungslos ruhig, und der Effekt vor- 
übergehender leichter motorischer Unruhe verwischt sich in den 
8stündigen Versuchen wohl nahezu vollkommen. 

Vergleicht man die Zahlen der Injektionsversuche mit den Kon- 
trollversuchen am nicht vorbehandelten Tiere, so zeigt sich, daß in 
dem einen oder anderen Fall die niedrigsten Werte nach Injektionen 
unter den höchsten Normalwerten lagen. In Anbetracht der mehr- 
fach betonten Schwierigkeiten in der Versuchsanlage und des Um- 
standes, daß sämtliche Zahlen ziemlich nahe beieinander liegen, kann 
das nicht auffallen. 

Das richtige Bild von den vorliegenden Verhältnissen kann natür- 
lich nur ein Vergleich der Durchschnittswerte sämtlicher Parallel- 
versuche geben. Das dafür notwendige Zahlenmaterial, berechnet 
auf Grund der Versuche der Tab. II, bringt die Übersichtstabelle III. 
Hier finden sich unter anderem für jede Art von Injektionsversuchen 
das prozentuale Verhalten in der Sauerstoffaufnahme und Kohlen- 
säureabgabe gegenüber dem Durchschnitt der Normalversuche. Es 
geht aus diesen Zahlen wohl einwandfrei hervor, daß bei sämtlichen 
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Tieren das durch Injektion der genannten Lösungen hervorgerufene 
Fieber zu einer Steigerung der Verbrennungen geführt hat, die für 
Kohlensäure und Sauerstoff ziemlich gleichmäßig zum Ausdruck 
kommen. Am niedrigsten sind die Zahlen für die am häufigsten unter- 
suchten Kochsalzinjektionen (+ 11 Proz. für COs, + 8 Proz. für O2). 
Da immer nur während eines Teils der Versuche (höchstens der 
Hälfte) die Temperaturen hoch waren, während der übrigen Zeit aber 
normal oder nur etwas erhöht, stellen die gefundenen Zahlen nur 
Minimalwerte dar. Das ist auch beim Vergleich mit den Zahlen, die 
Pflüger!) bei seinen überhitzten Kaninchen pro 1° C. Temperatur- 
erhöhung erhielt (6 Proz. für O2) zu bedenken. Man muß daraus 
schließen, daß die Oxydationssteigerung im Fieber höher ist wie die 
bei der Überhitzung. Die Werte für die Injektionsversuche von 
Ringer, Zuckerlösung und Adrenalin, liegen höher, während hier die 
Kohlensäurewerte den Pflügerschen Zahlen nahe liegen. 

Warum die Steigerung in den Ringerversuchen viel größer ist 
wie in den Kochsalzversuchen, ist schwer zu erklären, da die Mes- 
sungsversuche keinen Anhalt dafür boten, daß die Injektion von 
Ringerlösung bei unseren Tieren zu wesentlich höheren Temperatur- 
steigerungen führt wie diejenige von Kochsalzlösung. Bei den Zucker- 
versuchen ist zu bedenken, daß hier ein Teil der Steigerung wohl 
bedingt ist durch die Verbrennung des injizierten Zuckers. 

Daß auch Injektion von Adrenalin zu sehr starken Temperatur- 
steigerungen führt, hat der eine von uns?) schon früher nachgewiesen. 
Auch hier ist die Steigerung der Verbrennungen eine auffallend hohe, 
ohne daß wir eine befriedigende Erklärung dafür zu geben vermögen. 
In Betracht kommt vielleicht der Umstand, daß die Versuche mit 
Adrenalin, Zucker und Ringer zuletzt vorgenommen waren, und dab 
die Tiere nach den langen vorausgehenden Versuchen nun stärker 
und leichter reagierten wie zu Anfang. 

Die geschilderten Respirationsresultate beweisen mithin, daß das 
„Salzfieber* eines der beiden Kardinalsymptome des 
echten infektiösen Fiebers, nämlich die Oxydations- 
steigerung, zweifellos besitzt. 

Es fragte sich nur noch, ob auch der Eiweißstoffwechsel das 
für das gewöhnliche Fieber charakteristische Verhalten darbietet, näm- 
lich bei gleichbleibender Ernährung die vermehrte Eiweißeinschmelzung. 

Demgemäß wurden die Versuchsbedingungen für die Kaninchen 
auch so gewählt, daß die Tiere in der fieberfreien Periode einmal 

Le 

2) Freund l|. c. 
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gerade ausreichend und ein anderes Mal leicht überernährt wurden, 
dagegen im {Fieber keine der vermehrten Wärmeproduktion ent- 
sprechende Nahrungszulage erhielten. 

Gewählt wurden zwei große Kaninchen (Nr. VII und Nr. VIII) 
von annähernd gleichem Gewicht (3080, 3260 g). Durch Respirations- 
versuche (28.—29. VII und 30.—31. VII) wurde zunächst der Kalorien- 
bedarf des nüchternen Tieres festgestellt, er betrug 147,8 Kal. bei 
28 C. Umgebungstemperatur. In der ersten Versuchsreihe (August 1911) 
wurden die Tiere überernährt. Die Versuchsanordnung war dabei kurz 
folgende: 


Die Tiere bekamen durch die Schlundsonde täglich je 70 g konden- 
sierte Milch in 25 g Wasser aufgelöst (Gesamt-N-Gehalt = 1,003 g, Kalorien- 
gehalt = 252,0 Kal.). 

Der Urin wurde in 48stündigen Perioden durch Ausdrücken der 
Blase abgegrenzt. Um die Woasserbilanz nicht zu ändern. bekamen die 
Tiere an den Normaltagen soviel Wasser zu saufen, als ihnen an den 
Fiebertagen Flüssigkeit injiziert wurde. Die wechselnden Urinmengen er- 
klären sich dadurch, daß die Tiere nicht jeden Tag gleichmäßig tranken, 

An den Fiebertagen wurde in folgender Weise verfahren. Wir ver- 
wandten keine physiologische, sondern um stärkere Wirkung zu bekommen, 
und die Flüssigkeitsmenge zu verringern, stets eine 3proz. Kochsalzlósung. 
Davon wurden morgens um 9 Uhr 20 ccm intravenös und gleich hinterher 
ca. 30—40 cem subkutan injiziert, ferner am Spätnachmittag noch einmal 
ca. 30 cem subkutan. Die intravenöse Injektion verursachte innerhalb von 
2 Stunden hohes Fieber, das bis ca. 2 Uhr p. m. anhielt, dann trat die 
durch die subkutane Injektion bewirkte Temperatursteigerung ein, so daß 
bis 9 Uhr p. m das Fieber hochblieb. Nachts bedingte dann die am Spät- 
nachmittag vorgenommene subkutane Injektion nochmals eine mehrstündige 
Temperatursteigerung. Die Tiere fieberten so ca. Y3—3/4 der Versuchs- 
zeit um 400. 

Als Beispiele seien die folgenden Messungsresultate mitgeteilt. 

€ 


14.—15, VIT 1911. 














Tier 10 Uhr a. m. | 12 Ubr a. m. | 4 Uhr p.m. | 7 Uhr p. m. | 1 Uhr a. m. 
Nr. VII 390° | 4040 40,30 | 39,90 40,10 
Nr. VIII 38,90 39,90 401% | 39/70 40,00 
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In der gleichen Weise verlief das Fieber in allen Versuchen an 
den Injektionstagen, auch die Höhe der Temperatur war fast stets 
die gleiche. An den Normaltagen hielt sich die Temperatur beider 
Tiere zwischen 38,8° und 39,30. Die Sondenfütterung selbst hatte 
dabei keinen Einfluß auf die Körpertemperatur. 

Bei der II. Versuchsreihe (Oktober 1911) wurde in prinzipiell 
der gleichen Weise verfahren, nur wurden pro die nur 50 g kond. 
Milch (= 0,7145 g N und 179,9 Cal) gegeben. Es war das die Kost, 
die etwa dem Brutto-Nahrungsbedürfnis der Tiere entsprach. Während 
das Tier VII während der 2 Monate, die zwischen dem I. und II. 
Versuch |lagen, sein Körpergewicht beibehalten hatte, verlor Kanin- 
chen Nr. VIII erheblich an Gewicht (800 g). Die Stickstoffbestim- 
mung wurde in den 48-stündigen Urinportionen nach Kjeldahl ge- 
macht. Von einer Untersuchung der Ausnützung des Stickstoffs im 
Darm mußte Abstand genommen werden, weil bei dem langen Ver- 
bleiben der Speisen im Magen der Pflanzenfresser eine Abgrenzung 
der Nahrung bzw. des Kotes in ähnlich genauer Weise wie bei den 
Fleischfressern unmöglich ist. 

Die wichtigsten Daten und Resultate der Versuche sind in Tab. IV 
zusammengestellt. 

Diese zeigt, daß die Versuche von einer längeren Vorperiode 
eingeleitet wurden, in denen die Tiere sich mit der neuen Nahrung 
ins Gleichgewicht setzen sollten, dann wechselten 2—3 48-stündige 
Fieberperioden mit normalen Kontrolltagen ab. 

In der I. Versuchsperiode fand sowohl an den Normaltagen, wie 
an den Fiebertagen eine erhebliche Stickstoffretention statt. Bei 
2,006 g N-Einfuhr wurden maximal 1,577 g N wieder im Urin aus- 
geschieden. Wie stark der Ansatz ist, läßt sich allerdings nicht be- 
stimmen, weil im Stuhl sich keine zuverlässige Abgrenzung vor- 
nehmen läßt. 

Sehr deutlich ist der Unterschied zwischen Normal- und Fieber- 
tagen. Er beträgt beim Tiere VII + 20 Proz., beim Kaninchen VIII 
+ 32 Proz. | 

Ob auch in der II. Versuchsreihe, ın der die Tiere ungefähr so 
viel Nettokalorien erhielten, als ihrem respiratorisch festgestellten Be- 
darf entsprach, eine Stickstoffretention eintrat, läßt sich aus dem schon 
oben angegebenen Grunde für die Normaltage schwer entscheiden, 
in Fiebertagen war sie sicher nicht vorhanden, in dem Versuche 
beim Tiere VII lag sogar sicher eine vermehrte Eiweißeinschmelzung 
vor (bei einer Einfuhr von 1,429 g 1,535 g Harnstickstoff). 
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Tabelle IV. 
Kaninchen Nr. VII | Kaninchen Nr. VII 





Versuchs- Fran 
Datum EH Ernährung | Urin- |Npro | Ge- | Urin- | N.pro| Ge- 
menge| 48 St. | wicht | menge| 48 St. | wicht 
1911 ( cem g |! gR | 











I. Versuchsreihe. 





























| 
8.—13. VIH. | Vorper. |táglich70g| —= | = ¡ = | = | - | — 
kond. Milch | 
N=1,003 g 
Cal == 252,0 | 
11.—15 „ | Fieberper. p 190 | 1.398 | 3080 | 190 | 2,396! 3260 
16.—17. , > 2 160 | 1,469) — Urin verloren 
18.—19. „ | Normal e 170 | 1,252| 2920 | 80 | 1,152] 3180 
20.—21. „ i e 260 | 1,179] — | 30 1124| — 
22.—23. „ | Fieberper. g 200 | 1,288| — | 320 | 1,729| — 
24.—25. , d r 360 | 1,614| — | 380 | 11426| — 
26.—27. „ | Norma E 365 | 1,168| 3000 | 360 | 1,260 | 3200 
Durchschnitt.| Normal- 
N-Ausscheid| periode g 1199 | 1,212. 
do. Fieberper. $ 1,442 — 420 1,577 +32 
Proz. | Proz. 
Zu- Zu- 
| nahme | nahme 
II. Versuchsreihe. 
1—2.X. Hunger = = = = = 
BT Vorper. |täglich 50g] — | — |3040 | — — | 2430 
cond. Milch 
$.—9. „ | Normal S aan | 14141 — | 70 | 1151] — 
10.—11. n » > ' 250 | 0,988} — | 100 |1176] — 
12.18, . | e E | an | 0,940 | 2300 | 80 | 0,874| 2300 
14.—15. „ | Fieberper. 6 | 200 | 1,724) — | 180 | 1207| — 
16 —17. „ e ; ' 215 | 1,505! — | 220 | 1,361| — 
18.—19. „ » i 270 | 1.376) 2840 | 320 | 1,237| 2340 
20.—21. „ Normal d 330 | 0,979| — | 180 | 0,8422! — 
22.23. , e 140 | 1,039| — 95 | 0,763] — 
24.—25. „ š S 220 | 1,121| 2700 | 90 | 0,953] 2190 
Durchschnittl.| Normal S | 1,072| — — | 0,960) — 
N-Ausscheid. | im Fieber 2 o- 1,535 ==-4-45] — 1,268 +27 
Proz, Proz. 
Zu- Zu- 
| nahme nahme 





Die Differenzen zwischen Normal- und Fiebertagen sind in der 
Il. Versuchsreihe noch größer, 45 Proz. bzw. 27 Proz. Steigerung im 
Fieber. 

So zeigen sämtliche Versuche eindeutig, dab das 
Kochsalzfieber auch zu einer vermehrten Eiweißein- 
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schmelzung führt!). Es verbält sich diese aseptische Temperatur- 
steigerung also auch in diesem 2. Hauptpunkte genau wie das in- 
fektiöse Fieber und wie andere aseptische Fieber. 


Man könnte geneigt sein, die Steigerungen der Eiweißverbrennung 
mit der Steigerung des Gesamtstoffwechsels zu vergleichen, und 
würde dann finden, daß einer Stoffwechselsteigerung um ca. 10 Proz. 
eine Steigerung der Eiweißverbrennung von ca. 31 Proz. entspräche, 
daß also hier ein sogenannter „toxogener Eiweißzerfall“ vorliege. 
Tatsächlich gestatten aber die Respirationsversuche an den Kaninchen 
I—IV keinen Vergleich mit den Stickstoffbestimmungen bei den 
Tieren VII und VIII. Der Hauptgrund ist der, daß die Versuchs- 
technik in beiden Reihen eine ganz verschiedene ist. Bei den Re- 
spirationsversuchen wurde eine 0,85 prozentige Kochsalzlösung ver- 
wandt, dagegen bei den Fütterungsversuchen eine 3 prozentige. Aus 
einer gleich noch zu besprechenden Arbeit von Verzär geht aber her- 
vor, daß die Steigerung der Verbrennungen abhängt von der Kon- 
zentration bzw. der absoluten Menge des injizierten Kochsalzes 2). 
Ferner bestand während der Respirationsversuche nicht dauernd 
Fieber, sondern sie umfaßten auch einen großen Teil des An- und Ab- 
‚stiegs der Temperatur, und oft waren die Werte sowohl zu Ende 
wie zu Anfang der Versuche vollkommen normal, so daß die Werte 
für die Steigerung in den 8-stündigen Versuchen, wie schon mehrfach 
betont war, Minimalwerte darstellen können. 


Ganz abgesehen davon könnte auch die Erhöbung der Tem- 
peratur an sich schon zu einer vermehrten Eiweißzersetzung Anlaß 
geben, F. Voit?) hat z. B. nachgewiesen, daß bei gewöhnlicher Über- 
hitzung der Eiweißumsatz erheblich ansteigt. 


Aus allen diesen Gründen gestatten unsere Versuche hinsichtlich 
der Frage, ob das Salzfieber zu einem toxogenen Eiweißzerfall führt, 
keinerlei Schlüsse. Die Beantwortung besitzt darum keine prin- 
zipielle Bedeutung, weil entgegen der herrschenden Ansicht — wenig- 
stens beim Menschen — auch das infektiöse Fieber zu keinem toxo- 


1) Anmerkung bei der Correctur. Es stehen diese Resultate in gewissem 
Widerspruch zu den Angaben, welche Rolly in einer während der Drucklegung 
unserer Arbeit gemachten Untersuchung (Deutsche Medizin. Wochenschr. 1911, 
Nr. 46 u. 47) mitteilt. Er fand nämlich (allerdings bei ganz kurz dauerndem 
Fieber) keine deutlich vermehrte N-Ausscheidung beim Kochsalzfieber. Da die 
Methodik der Versuche nicht genau angegeben ist, läßt sich die Ursache der 
Differenz der Resultate nicht angeben. 

2) Vergl. auch Friedemann und Davidsohn |. c. 

3) Sitzungsbericht. d. Gesellsch. f. Morph. u. Physiol. München, Heft 2 1895. 
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genen Eiweißzerfall führt'!), dieser mithin auch kein Charakteristikum 
des infektiösen Fiebers darstellt. 

Nachdem der respiratorische Teil dieser Arbeit bereits abge- 
schlossen war, erschien aus dem Tanglschen Institut in Budapest 
eine Arbeit von Verzar?), die sich mit dem gleichen Thema befaßt, 
und auf ganz anderem Wege zu einem im wesentlichen gleichen Re- 
sultate gekommen ist wie wir. 

Die Versuche waren an kurarisierten Hunden vorgenommen, an 
denen mit dem H. H. Meyerschen Apparate künstliche Atmung vor- 
genommen wurde. Die in verschieden (1, 5, 10 Proz.) starker Kon- 
zentration verwandte Kochsalzlösung wurde intravenös langsam in- 
fundiert, der respiratorische Gaswechsel in kurz (8—30°) dauernden 
Versuchen mit dem Zuntz-Geppertschen Apparate gemessen. 
Temperatursteigerungen traten nur bei den konzentrierteren Lösungen 
auf. Die Steigerung der Oxydationen war eine sehr erhebliche, sie 
betrug maximal 129 Proz.(). Diese enorm hohen Werte geben 
natürlich nur das Verhalten in ganz kurzen Zeiträumen wieder. Auf- 
fallend war ferner, dab in fast allen Versuchen der respiratorische 
Quotient nach den Kochsalzinjektionen erheblich abnahm. Bei unseren 
langdauernden Versuchen haben wir diese Beobachtung fast nie 
machen können, allerdings schlossen sie sich auch niemals sofort an 
die Kontrollversuche an. Der Einfluß der Salzinjektionen auf den 
Eiweißhaushalt ist von Verzär nicht untersucht worden. 


Zusammenfassung: 


Die Untersuchung des respiratorischen Gaswechsels und des Ei- 
weißstoffwechsels von Kaninchen nach Injektion isotonischer Lösungen 
(Na Cl, Ringer, Zucker, Adrenalin) ergab, daß das hierbei auftretende 
Fieber die beiden charakteristischen Merkmale des infektiösen Fiebers be- 
sitzt, nämlich Steigerung der Wärmeproduktion und vermehrten Ei- 
weißumsatz. Die Steigerung der Oxydationen nach subkutaner In- 
jektion von physiol-Kochsalzlösung betrug ca. 8 Proz., die entsprechen- 
den Zahlen für Ringerlösung waren 22 Proz, für Zuckerlösung 
28 Proz. Sämtliche Zahlen stellen nur Minimalwerte dar. 

Das Kochsalzfieber mit seinem relativ einfachen Mechanismus 
ıst mithin außerordentlich geeignet zum Studium der Fieberpatbologie. 


1) Grafe (nach Untersuchungen von Frl. cand. med. Rolland). Vortrag auf 
der Naturforscherversammlung in Karlsruhe 1911: Gibt es einen toxogenen Eiweiß- 
zerfall im Fieber des Menschen? 

2) F. Verzär, Die Wirkung intravenöser Kochsalzinfusionen auf den 
respiratorischen Gaswechsel. Biochem. Zeitschr. Bd. 34, S. 41, Juli 1911. 


II. 
Aus der medizinischen Universitäts-Poliklinik zu Königsberg 1 Pr. 


Zur Lehre vom Schluckmechanismus. 


Von 


Prof. Julius Schreiber. 
(Mit 6 Kurven.) 





Im 46. Bande dieses Archivs habe ich über Versuche, welche 
den Schluckmechanismus betreffen, berichtet, deren Ergebnisse der 
noch heute allgemeiner akzeptierten Lehre Kroneckers und 
Meltzers über die Vorgänge beim Schluckakte von Grund aus 
widersprachen. 

Nach Kr. u. M. sollte die Nahrung (in specie flüssige und breiige) 
ohne aktive Anteilnahme der Pharynx- und Oesopbagusmuskulatur 
nur vermittelst der Mylohoid- (und Hyoglossus-)Muskeln in einem 
Akte und in noch nicht 0,1 Sek. bis zur Cardia gespritzt werden. 
Die Peristaltik sollte diesem Spritzvorgange nachfolgen, um etwaige 
im Pharynx hängengebliebene Speisereste nachzufegen; und zwar 
sollte dies relativ spät, in gesetzmäßigen Zeitintervallen, sowie in 
gesetzmäßiger Kontraktionsdauer in den einzelnen Abschnitten der 
Speiseröhre geschehen. Ich dagegen fand, dab die anscheinend 
exakte Versuchsmethode, deren sich die genannten Autoren bei ihren, 
an sich sinnvollen Experimenten bedient hatten, wesentliche Mängel 
enthielten, so daß die von ihnen erbrachten Beweisstücke weder aus 
reichend noch annehmbar erscheinen. Ich wies nach, daß Kr. u. M.s 
Behauptungen in ihren beiden ersten Stücken gar nicht und in ihrem 
letzten nicht unbedingt im Sinne jener strengen Gesetzmäßigkeit zu- 
treffen, und zeigte später!) welches die Vorgänge im Ablauf der in 
Rede stehenden Funktion m. E. tatsächlich sind. 

Inzwischen sind einige hierauf bezügliche Arbeiten erschienen, 
welche jedoch nicht dazu angetan sind, die schwebende Frage ent- 
scheidend zu beantworten. 


1) Über den Schluckmechanismas. Verl. Aug. Hirschwald. Berlin. 1904. 


Zur Lehre vom Schluckmechanismus. 13 


In „Studien über den Schluckreflex* kommt R. H. Kahn') auf 
Grund von Versuchen an Hunden zu folgendem Resultate: „Es be- 
steht gar kein Zweifel, daß beim Hunde auch flüssige Schluckmasse 
durch die Peristaltik der Speiseröhre in den Magen befördert wird 
und daher ebensolange wie diese gebraucht, um an ihr Ziel zu ge- 
langen. Es hat aber den Anschein, daß bei flüssigen Bissen die 
Peristaltik etwas rascher abläuft als bei festen.“ Und (nach Ver- 
suchen an einem großen Macacus): „Ich komme also zu dem Schlusse, 
daß bei Hunden und Affen feste und flüssige Schluckmassen durch 
die Peristaltik der Speiseröhre in den Magen befördert werden und 
zum passieren der ganzen Speiseröhre etwa 5 bis 7 Sek. benötigen.“ 

R. H. K.s Ergebnisse enthalten somit eine im Prinzip weitgehende 
Bestätigung meiner eigenen vorerwähnten früheren Untersuchungen. 
Trotzdem bin ich nicht in der Lage, sie für mich in Anspruch zu 
nehmen. R. H. K. versuchte nämlich die Zeit zu bestimmen, „welche 
zwischen der Hebung des Kehlkopfs und dem Einströmen des Wassers 
durch die Cardia in den Magen verging.“ Zu diesem Zwecke legte 
K. bei seinen Tieren eine Magenöffnung an und steckte „die Kuppe 
des Zeigefingers in die geschlossene Cardia.“ So stellte er fest, „dab 
im Moment der Kehlkopfhebung sich die Cardia öffnet... Dann 
strömt das Wasser über den Finger hinweg... .“ 

Diese Art der Zeitbestimmung kann nicht als exakt genug für 
die Beantwortung der vorliegenden Frage angesehen werden. Hierzu 
kommt, daß der zur Bestimmung des Schluckbeginns gewählte Moment, 
nämlich die Kehlkopfhebung nicht dem Sckluck beginn entspricht und 
andererseits der Moment des Eintritts der Flüssigkeit in den Magen 
nichts Sicheres über die Geschwindigkeit des Schlußaktes auszusagen 
vermag, weil die Flüssigkeit der Regel nach nur bis zur Cardia ver- 
schluckt wird, um hier bis zur Eröffnung der Cardia einige Zeit 
liegen zu bleiben. 

Schließlich hat K. auch, durch eine Mitteilung Meltzers über 
bestimmte Beobachtungen am Brustabschnitte der Speiseröhre ver- 
anlaßt, seine Meinung dahin eingeschränkt, daß es „ganz wohl mög- 
lich erscheine, daß durch den ersten Schluckakt wenigstens ein Teil 
der flüssigen Schluckmasse gleich in tiefere Abschnitte der Speise- 
röhre gepreßt wird.“ 

Sodann hat Meltzer?) selbst noch einmal in einer kurzen Mit- 
teilung das Wort genommen, um seinen und Kr.s alten Standpunkt 

1) Archiv f. Physiologie. Th. W. Engelmann. Jahrg. 1906. Leipzig. 1906. 


2) Schlucken durch eine Speiseröhre ohne Muskelschicht. Zentralbl. f. 
Physiologie. Bd. 21. 1907. 
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zu vertreten und den meinigen, wie er glaubt, ausreichend zu wieder- 
legen. Allerdings tut er dies nicht etwa auf Grund von Nach- 
priifungen, durch welche er die von mir in Frage gestellte Zu- 
verlässigkeit seiner früheren mit Kr. ausgeführten Grundversuche 
gesichert hätte, sondern auf Grund von neuen Experimenten an 
Hunden, welche m. E. mehr das Gebiet der Pathologie des Schluck- 
apparates berühren, und die ich daher an einer anderen Stelle zu 
erörtern gedenke !). Dieselbe Bemerkung trifft für eine dritte aus neuerer 
Zeit stammende Veröffentlichung zu, nämlich für die von Helene 
Kaznelson 2) überScheinfütterungsversucheam erwachsenen Menschen. 
Ich erwähne die Arbeit an dieser Stelle, weil die Verfasserin aus ihren 
Beobachtungen die verallgemeinernde und über Kr. u. M. hinausgehende 
Folgerung ziehen zu können glaubt, es werde sowohl gekaute als 
auch flüssige Nahrung der Regel nach ohne jede Beteiligung der 
Oesophagusperistaltik „durch die Schlundmuskulatur .... unter er- 
höbten Druck gebracht und nun durch das Oesophagusrohr mit 
großer Gewalt hindurchgespritzt.“ 

Unter solchen Verhältnissen schien eg mir geboten, meine eigenen 
früheren Versuche einer erneuten Kontrolle zu unterziehen. Dazu wurde 
mir im abgelaufenen Jabre eine nach mehreren Richtungen hin günstige 
Gelegenheit geboten, u. a. bei zwei Personen mit toxischer Striktur in 
der pars thoracica oesophagi, bei welchem nach dem Vorgange von 
Roux der Versuch geglückt war, einen neuen Speiseweg zu bilden 3). 

Im folgenden will ich aus diesen meinen Versuchen, soweit sie 
auf Kroneckers und Meltzers Methodik und ihre Beweiselemente 
einen direkten Bezug haben, berichten. 

Die zur Untersuchung benutzten Personen verhielten sich wie folgt: 
X, ein 27jähriges Mädchen mit Undurchgängigkeit der Speiseröhre. 
Gelungener Versuch zur Bildung einer neuen antethorakal verlaufenden 
Speiseröhre. Der jetzige Speiseweg setzt sich zusammen aus dem 
gesund gebliebenen Halsteil der alten Speiseröhre, aus einem aus der 
Toraxhaut gebildeten, für dicke Schlundröhren leicht passierbaren 
Hautschlauch sowie aus einem, dem Jejunum entnommenen und 
einerseits in die vordere Magenwand andrerseits an das untere Ende 
des Hautschlauchs eingefügten Stück Darmrohr. Die neue Speise- 


1) Mitteilungen aus den Grenzgebieten d. Medic. u. Chirurgie. Herausg. 
von B. Naunyn u. A. v. Eiselsberg. G. Fischer, Jena. 11. 

2) Plügers Archiv f. d. gesam. Physiologie. Bd. 118. 1907. 

3) Eine genauere Beschreibung dieser beiden Fälle befindet sich in: 
a) Münch. med. Wochenschr. Nr. 29. 8. 11. Vollständiger Ersatz der Speise- 
röhre. Von Erich Lexer. b) Archiv f. klin. Chirurgie. Bd. 95. Zur Frage der 
Ocsophagusplastik. Von Dr. P. Frangenheim. 
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röhre geht vom Halsteil in ziemlich gerader Linie über die vordere 
Toraxwand in die vordere Magenwand über. Sie liegt somit wie 
eine zum Zweck des Experimentierens absichtlich nach der Peripherie 
verlagerte Speiseröhre da, an der man die Wirkungen oder die Vor- 
gánge des Schluckaktes, mit Ausnahme der von der Peristaltik des 
thorakalen Abschnittes abhängigen Vorgänge, ebenso und mit den- 
selben Hilfsmitteln untersuchen konnte wie die Vorgänge der Herz- 
aktion an einer peripheren Arterie. Zu der Zeit als ich meine Ver- 
suche ausführte, konnten bei dem Mädchen in aufrechter Körper- 
haltung flüssige und breiige Nahrung bis auf einige hier nicht 
interessierende Störungen!) anstandslos oder befriedigend passieren. 

Im zweiten Falle handelt es sich um einen 37jährigen Mann mit 
einem zur Zeit meiner Versuche für Flüssigkeiten noch durchgängigen 
Oesophagus. Der neue Speiseweg war bereits so weit fertig vor- 
bereitet, daß nur die Verbindung des thorakalen Hautschlauches mit 
dem Halsteil der Speiseröhre fehlte. Die zur Verbindung erforderliche. 
Oesophagusfistel war im unteren Halsdrittel linkerseits angelegt. 
Wenn der. Mann obne die Fistelöffnung zu verschließen trank, dann 
spritzte ein Teil der verschluckten Flüssigkeit über die Halshaut nach 
außen hinweg. I 

Im ersten Falle ließ sich somit die Fortbewegung der verschluckten 
Flüssigkeit durch den normalen Halsteil bis an und durch die neu- 
gebildete pars thoracica eosophagi palpieren und graphisch registrieren; 
im zweiten Falle ließ sich später dasselbe ausführen, im gegenwärtigen 
Zustande aber, in welchem die Fistel noch bestand, ließ sich der 
Schluckvorgang noch bis in das untere Halsdrittel mit dem Auge 
kontrollieren und ließen sich außerdem manometrische Bestimmungen 
über den Schluckdruck in der Speiseröhre vornehmen, wie sie bisher 
nur erst für den Schluckdruck im Pharynx bekannt waren. 

Kr. u. M. gingen bei ihren Versuchen bekanntlich so vor, daß der 
eine von ihnen sich daran gewöhnt hatte, im Pharynx und Oeso- 
pbagus je ein endständig mit einem dünnen Gummiballon ab- 
geschlossenes Schlundrohr zu tragen, welches oralwärts mit Registrier- 
trommel usw. in Verbindung stand. Trank der Untersuchte, so aus- 
gerüstet, einen Schluck Wasser, dann erhielten sie auf dem berußten 


1) In freier Kommunikation mit dem neuen Speisewege ist aus chirurgischen 
Gründen ein blindendigender Rest des Brustteils der alten Speiseröhre stehen ge- 
blieben. Infolgedessen gerät der erste Schluck, den die Kranke im Trinken zu 
sich nimmt, häufig ganz oder zumeist in diesen anhängenden Rest. Später fließt 
jedoch die verschluckte Flüssigkeit direkt hindurch. In den vorliegenden Ver- 
suchen ist darauf Bedacht genommen. 
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Papier des Kymographion ein Schluckbild wie das ihrer Arbeit ent- 
nommene in Fig. 1, welches von 4 ccm unter dem Schlundeingange 
herrührt. 

Das Schluckbild soll, mit Ausnahme am Oesophaguseingange, bis 
zur Cardia hin stets ein und dasselbe Aussehen haben, d. h. es soll immer 
wie in Fig. 1 mit einer Erhebung A. B. und a. b., mit einer As- 
zensionslinie beginnen. Die Erhebung soll im Pharynx wie im 
Oesophagus gleicherweise dadurch zustande kommen, daß die ver- 
schluckte Flüssigkeit an den Ballons vorbeispritzt, diese komprimiert 
und die eingeschlossene Luft nach den tambours enregistreurs hin 
verdrängt; die Aszensionslinien sollen demnach den Moment des 
Anspritzens, d. h. den Spritzvorgang an sich darstellen, sollen dem- 
nach „Spritzmarken“ bedeuten. 

Wir wollen zunächst 

B bei diesem für Kr. und 

M.s Beweisführung funda- 
mentalen Punkte stehen- 
bleiben. In meinen ersten 
Mitteilungen !) habe ich 
—— ur = Zulldec behauptet und die Gründe 


b dafür angegeben, daß und 
şe weshalb weder das eine 
= MI, BEE S noch das andere richtig 


Fig. 1. und zulässig ist. Ich will 

das Gesagte hier nicht 
wiederholen. Hier mag vielmehr von neuem untersucht werden, 
1. ob die aus dem Oesophagus herrührende Schluckfigur, die untere in 
Fig. 1, wirklich und regelmäßig mit einer Aszension beginnt oder, 
wie ich bewiesen zu haben glaube, mit einer Deszensionslinie, 
und 2. ob die Bewegung der verschluckten Flüssigkeit durch die 
Speiseröhre wirklich im Moment a. b. bezw. A. B. oder, wie ich be- 
wiesen zu haben glaubte, in einem späteren Moment der Schluckfigur 
von statten geht. 

Wie erinnerlich, konnte man bei dem Mädchen mit dem neuen 
Speisewege über dem Sternoklavikulargelenk (und abwärts) d. h. ent- 
sprechend etwa dem untersten Teile der pars colli die verschluckte 
Flüssigkeit hinabrollen, und, synchron mit dem sog. primären Schluck- 
oder Spritzgeräusch, „pulsieren* fühlen. Vermittels eines vorsichtig 
adjustierten Aufnahmetrichters erhielt ich nun von hier aus Schluck- 


=Pharynxballon 


1) 1. c. 
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bilder wie in Fig. 2. In diesem enthält die untere Reihe die Schluck- 
bewegung vom Mundboden aus, in ihr bedeutet a. b. die Marke für 
die Kontraktion des Mylohyoideus d. h. für den Schluckbeginn; die 
obere Reihe repräsentiert den Schluckpuls, d. h. die Schluckmarke 
von der äußeren Speiseröhrenwand aus (= Kr. und M.s vermeintliche 
Spitzmarke). Diese letztere beginnt in A. B. ersichtlich mit einer 
Deszensionslinie. So habe ich es mit abnehmender Deutlichkeit 
bis gegen das Ende des thorakalen Hautschlauchs immer gefunden. 
Soweit ich sehe, liegt kein Grund vor, die Erscheinung auf abnorme 
oder andere Verhältnisse, als sie hierfür auch bei normalem Situs der 
Speiseröhre in Betracht kommen, zurückzuführen. 


DIT 


Zeı:0,2Sehk 
Ay Te 


IRENA 
Mundboden- | 


Murlte 





Fig. 2. 


Zu einem analogen Ergebnis fiihrte die Untersuchung bei dem 
Manne mit der Oesophagusfistel. Mit einem luftdicht aufgesetzten 
Aufnahmetrichter ließen sich die Vorgänge in der Speiseröhre ähnlich 
wie vermittels eines in die eröffnete Arterie eingefügten T-Rohrs die 
pulsatrischen graphisch feststellen. Fig. 3, auf der folgenden Seite, stellt 
ein auf solche Weise gewonnenes Schluckbild nach einem Schluck 
Milch dar. Auch in diesem Bilde bedeutet die untere Reihe die 
Schluckbewegung vom Mundboden aus, a. b. den Schluckbeginn, die 
obere Reihe die Schluckmarke für die Speiseröhre bezw. für die aus- 
spritzende Flüssigkeit. Wie in Fig.2 so beginnt auch in Fig. 3 die 
ösophageale, die obere Schluckmarke mit einer Deszensionslinie. 

Erwägen wir die Einfachheit und Durchsichtigkeit der, wenn ich 
so sagen darf, experimentellen Anlage in den beiden hier zur Unter- 
suchung stehenden Fällen gegenüber der, sowohl für den normalen 
Ablauf der Schluckfunktion als auch für den Ausfall des Signalements 
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größeren Kompliziertheit der Versuchsbedingungen nach Kr. und M,, 
- so wird man kaum anstehen, den ersteren und damit ihren Unter- 
suchungsresultaten den größeren Wert zuzuerkennen. Diese aber be- 
stätigen meine frühere Angabe: der Schluckbeginn wird in der 
Speiseröhre nicht mit einer Aszensionslinie, sondern mit einer Des- 
zensionslinie markiert. 

Zum Punkt 2: Wird nun auch der Schluckakt, wie aus weiteren 
Tatsachen noch einmal hervorgehoben wird, mit einer Deszensions- 
linie im Signalement eingeleitet, so könnte die verschluckte Flüssig- 
keit wenigstens dennoch synchron mit dieser vorwärtsbewegt, d, h. 
entsprechend der Vorstellung von Kr. und M. in noch nicht 0,1 Sek. 


Zeit: 0,2 Sel. 
Fsstelschluclipuls 


Mu ua 
ft, yA 





Fig. 3. 


nach a. b. d. h., während A. B. hinabgespritzt werden; A. B. könnte 
dann immer noch, wenn auch nur indirekt, als „Spritzmarke“ angesehen 
werden. Auch das ist aber nicht der Fall. Denn wie man sich bei 
dem Mädchen durch Palpation und bei dem Manne mit der Fistel 
durch den Augenschein überzeugen konnte, pulsierte oder verspritzte 
die hinabgeschluckte Flüssigkeit erheblich später als die in Rede 
stehende Deszensionslinie gezeichnet wurde. Der vermeintliche Spritz- 
vorgang hat demnach mit dem initialen Teile der Schluckmarke 
genetisch nichts zu tun. Er tritt später auf und zwar, wie abermals 
Palpation und Augenschein unwiderleglich erkennen ließen, erst in dem 
Moment des rückläufigen Anstieges der Deszensionslinie, d. h. erst im 
Moment der nächstfolgenden steilen Aszensionslinie B. C. D. bezw. C. D. 
Ich darf demnach von neuem feststellen: Die Bewegung der verschluckten 
Flüssigkeit durch die oesophageale Schluckbahn geschieht nicht 
synchron mit dem initialen (gleichviel, ob aszendierenden oder deszen- 
dierenden) Teile der Schluckfigur, sondern später, und zwar, wie aus 
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Fig. 2 und 3 in deren obersten Reihe (Zeit: 0,2 Sek.) ohne weiteres 
ersichtlich ist, erheblich später. Der initiale Teil der Schluckfigur 
kann demnach nicht als Spitzmarke gelten. Damit darf man die 
beiden zunächst in Betracht gezogenen, wie gesagt wesentlichen 
Punkte im Sinne meiner früheren Ausführungen als erledigt an- 
sehen. 

Mit der Feststellung der Tatsache, daß die Fortbewegung des 
Schlucks durch den Oesophagus erst im Moment B. C. D. bezw. C. D. 
vor sich gehe, wird, was ohne weiteres einzusehen ist, auch die fol- 
gende meiner früheren Angaben bestätigt: Zwar, so sagte ich (I. ei 
habe das vermittels Oesophagusballon erhältliche graphische Schluck- 
signalement nichts mit einem Spritzvorgange an sich zu tun und 
kann daher nicht als „Spritzmarke“ bezeichnet werden, wohl aber 
verdiene es die allgemeinere Bezeichnung als Schluckmarke, weil es 
synchron und immer nur unter der Voraussetzung eines ablaufenden 
Schluckaktes entstehe und vergehe. 

Analysiere man diese oesophageale Schlackmarke genauer, dann 
zeige sich, daß nicht in A. B, sondern in der späteren Aszension 
B. C. D. bzw. C. D. der Moment zum Ausdruck gelange, in welchem 
verschluckte Flüssigkeit die Speiseröhre passiere oder passieren könne 

Ich sagte „passiere oder passieren könne“ und erklärte dies 
dahin, daß ebensowenig wie die vermeintliche Spritzmarke so wenig 
auch die ganze Schluckmarke oder ihre Komponenten durch die ver- 
schluckte Flüssigkeit an sich oder direkt erzeugt werde. Die oeso- 
pbageale Schluckmarke sei direkt nur der graphische Ausdruck für 
die atmosphärischen Druckschwankungen in der Speiseröhre während 
des Schluckaktes und daher nur mehr eine Begleiterscheinung 
der durch Verschlucken in Bewegung gesetzten Massen. Im Spe- 
ziellen müsse man sich diese Druckschwankungen so entstanden 
denken, daß der gewöhnlich vorhandene (intrathoracische) negative 
Druck in der Speiseröhre im Schluck beginn noch negativer wird 
(initiale Deszension), weiterhin jedoch, nach Eröffnung der Speise- 
röhre, mit dem Einbrechen des ca. 200 mm H20 betragenden bucco- 
pharyngealen Schluckdrucks sich der negative Druck ausgleicht, ja 
sogar in einen höheren positiven Druck (== steile Aszension) umge- 
wandelt werde. Die steile Aszension signalisiere somit den Moment 
der Eröffnung der Speiseröhre, nichts mehr, aber auch nichts anderes. 
Im übrigen sei die steile Aszension, wie gesagt, nur ein Begleitphänomen 
der in Bewegung befindlichen Schluckmasse. Das gehe unter 
anderem, hier nicht zu wiederholenden Gründen schon aus der ein- 
fachen Tatsache hervor, daß man eben dasselbe oesophageale Schluck- 
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bild und in eben derselben zeitlichen Beziehung zum pharyngealen 
Schluckbilde oder zu dem vom äußeren Mundboden stammenden er- 
halte, sowohl wenn voll als auch wenn leer, d. h. wenn nur Luft 
verschluckt werde. Die Aszension B. C. D. bzw. C. D. werde somit 
nur signalisiert als Marke für die Eröffnung der Speiseröhre, 
d. h. also als Marke für den Moment, in welchem etwaig verschluckte 
Flüssigkeit die Speiseröhre hätte passieren können. Auch diese 
Angabe bin ich imstande, z. B. mit Fig. 4 neu zu belegen. Fig. 4 
ist nämlich während Leerschluckens gewonnen. Sie gleicht ersichtlich 
den während Vollschluckens gewonnen Fig.2 und 3. Leerschlucken 
und Vollschlucken liefern somit gleich aussehende Schluckmarken; 
ein Unterschied besteht darın, daß das Leerschlucken oft langsamer, 
erschwerter oder schwächer vor sich geht und daß daher die im 





Fig. 4. 


Vollschluck gewonnen Bilder unter einem stärkeren oder voll- 
kommeneren bucco-pharyngealen Schluckdruck entstehen und daher 
der Regel nach mit einer stärkeren oder steileren Aszension er- 
scheinen. 

Auf die Zeit, welche vom Schluckbeginn vergeht, bis ein 
Flüssigkeitsschluck zur Cardia oder bis in em Magen gelangt, will 
ich hier nicht im einzelnen eingehen, 

Die vorliegenden Fälle gestatteten nämlich ersichtlich nur die 
Bestimmung der Zeit, welcher normalerweise vergeht, bis die 
verschluckte Flüssigkeit im untersten Teile der pars colli oesophagi 
erscheint. Soweit geben die vorliegenden Untersuchungen allerdings 
eine sehr zuverlässige und klare Antwort. Aus den Figuren 2 und 3, 
welche in der obersten Reihe die Zeit in 0,2 Sekundenabständen 
signalisiert enthalten, ist ohne weiteres ersichtlich, daß hierzu, d. h. 
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schon bis zum untorsten Teile der pars colli ca. 0,5—0,6 Sek. nötig 
sind. Dieser Wert übersteigt die von Kr. und M. auf noch nicht 
0,1 Sek. für die ganze Schluckbahn angenommene Zeit bereits ganz 
bedeutend und dies wiederum in prinzipieller Übereinstimmung mit 
meinen an früherer Stelle (l. c.) gemachten Angaben. 

Wir wollen uns jetzt noch einmal der initialen Deszensionslinie 
AB der Schluckmarke zuwenden, welche unsere Aufmerksamkeit 
bereits wiederholt beanspruchte. In meinen ersten Untersuchungen 
babe ich mich mit ihr bereits eingehender beschäftigt, um ihre Ent- 
stehung zu finden und weil es darauf ankam, ihre Beziehungen zu 
anderen Vorgängen als denen des Spritzaktes oder der Eröffnung der 
Speiseröhre (Kr. und M.) nachzuweisen. Es gelang mir damals nur, 
zu erkennen, dab jener negative Druckzustand seine Entstehung einer 
Art Einstellung der Speiseröhre zum Zwecke des Schluckaktes ver- 
danke. Die Einstellung selbst hielt ich wahrscheinlicherweise als 
von der während des Schluckaktes eingenommenen Thoraxstellung 
und bzw. als von entsprechenden intrathorazischen negativen Druck- 
zuständen abhängig. | 

Durch die vorliegenden Untersuchungen glaube ich zu einem 
durchsichtigeren Resultate gelangt zu sein, welches zudem die An- 
nahme einer initialen Einstellung der Speiseröhre zum Zwecke des 
Schluckens unterstützt. Vorausgeschickt sei dieserhalb die Bemerkung, 
daß, da die initiale Deszensionslinie nicht nur an den von der 
Oesophagusfistel aus gewonnenen Schluckbildern, sondern auch an 
denen von der antethorakalen Speiseröhrenwand aus gewonnenen 
regelmäßig gefunden wurde, diese mit intrathorazischen atmo- 
sphärischen Vorgängen nichts zu tun haben kann. 

Beobachtete man nun den Schluckablauf bei dem Mädchen ge- 
nauer, so sah man, daB der antethorakale Hautschlauch regelmäßig 
und unmittelbar nach Schluckbeginn halswärts in die Höhe gezogen 
wurde. Der Aufstieg erfolgte jedesmal in gleicher Weise und immer 
erheblich früher als der Eintritt der verschluckten Flüssigkeit über 
dem Sternoklavikulargelenk gefühlt wurde. 

Und bei dem Manne mit der Fistelöffnung wurde gleichfalls vom 
Beginn des Verschluckens der Milch an und lange bevor die Milch 
zur Öffnung hinausspritzte, die untere Halsgegend um die Fistel- 
öffnung herum aufwärts und tief einwärts gezogen. 

In beiden Fällenjließ sich somit ein nach aufwärts und bzw. ein- 
wärts gerichteter Zug an der Speiseröhre feststellen, der ungefähr mit 
dem Beginn des Schluckaktes einsetzte und für das Auge zweifellos 
noch vor Eintritt der Schluckmasse in den unteren Halsteil der 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 6 
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Speiseröhre beendigt schien. Dieser aufwärts gerichteten Bewegung 
der Speiseröhre entsprach nun im Falle mit der Oesophagusfistel 
zeitlich genau die initiale Deszension, während im Falle mit der 
kompletten neuen Speiseröhre diese erst etwas später, aber immer 
vor dem fühlbaren Schluckpulse erschien. Die allereste Phase der 
Erhebung der Speiseröhre wurde hier also nicht markiert t). 

In jedem Fall ist's sicher, daß der Schluckakt mit einer initialen 
Erhebung der Speiseröhre einherging. Diese Erhebung muß 
aber, weil die Speiseröhre in dieser Phase des Schluckaktes noch 
geschlossen ist, eine Verdünnung der in ihr enthaltenenen Luft zur 
Folge haben. Auf die also bewirkte Verdünnung der Luft dürfte 
demnach die initiale Deszensionslinie in den vorliegend untersuchten 
Fällen bezogen werden. 

Andererseits ist die hier nachgewiesene Erhebung des Oesophagus 
wahrscheinlich identisch mit jener Schluckerhebung, auf welche frühere 
Forscher seit Magendie übereinstimmend hingewiesen haben, nämlich 
„daß die Konstriktoren den Bissen weitertreiben, nachdem die Längs- 
muskeln den Desophagus ihn entgegengebracht haben“. Ist 
das so der Fall, und nichts spricht dagegen, dann dürfte man jetzt 
allgemeiner sagen, daß die initiale Deszensionslinie meiner früheren 
Annahme gemäß in der Tat einer initialen Einstellung der Speiseröhre 
zum Zwecke des Schluckens ihre Entstehung verdanken. 

Wir wenden uns jetzt dem zweiten Teile des nach der Methode 
von Kr. und M. zum Ausdruck gelangenden Schluckbildes zu, nämlich 
den peristaltischen Wellen (c.d.in Fig. 1). Diese sollen nach Kr. 
und M. so spät nach dem Schluckbeginn auftreten, daß ihr Einfluß 
auf die Fortbewegung flüssiger und breiiger Massen als ausgeschlossen 
zu gelten habe, und die durch sie bewirkten Wellenlinien sollen in 
zeitlich und örtlich gesetzmäßiger Folge eigenartig ablaufen, wie es 
der Verbreitung quergestreifter, gemischter und glatter Muskulatur in 
der Speiseröhre entspricht. 

Ich bin diesen Schlüssen, welche die genannten Autoren aus der 
jeweiligen Länge bezw. Dauer der Wellen usw. zogen, entgegen- 
getreten mit der Begründung, daß auch die peristaltische Schnürung 
an sich begleitet werde von jenen atmosphärischen Druckzuständen in 
der Speiseröhre, von denen im voranstehenden die Rede war. Diese 
Druckvorgänge seien nun m. E. geeignet, mindestens das graphische 


1) Berücksichtigt man die Schwierigkeit, welche eine genaue, die Vorgänge 
innerhalb der Speiseröhre nicht störende Adjustierung von Transmissionskapseln 
oder Trichtern in Fällen wie den vorliegenden darbietet, dann wird man dieses 
Manko nicht zu hoch einschätzen wollen. 
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Bild, vielleicht auch die peristaltische Schnürung selbst zu beeinflussen. 
Das erhaltene Bild sei somit nicht mit Sicherheit als ausschließlich 
durch die peristaltische Schnürung bedingt anzusehen. Und darum 
sei eg auch nicht zulässig, aus diesen graphischen Bildern Gesetz- 
mäßigkeiten in dieser oder jener Beziehung abzuleiten. 

Das Mädchen mit der kompletten Speiseröhre gab mir nun Ge- 
legenheit, auf diesen Punkt hin meine Nachprüfung zu richten. Das 
könnte auf den ersten Blick paradox erscheinen, da ja in diesem 
Falle, wo die pars thoracica, d.h. der antethoracale Hautschlauch 
muskellos war, von einer peristaltischen Schnürung wenigstens inner- 
halb der pars thoracica nicht die Rede sein konnte. Und dennoch 
war dieser Fall zur Untersuchung dieser Frage besonders geeignet. Um 
dies zu beweisen, führe ich als Beispiel die beiden Bilder auf der fol- 
genden Seite, Fig. 5 vom obersten und Fig. 6 vom mittleren bis unteren 
Teile des antethorakalen Hautschlauches bei dem Mädchen stammend 
an, die, wie die früheren Kurven, vermittelst auf die äußere Haut 
aufgesetzter Transmissionskapseln gewonnen sind. 

Wie leicht ersichtlich ist, setzt sich jede dieser Figuren aus zwei 
Teilen zusammen, nämlich aus a. b. der eigentlichen oder primären 
Schluckmarke und aus c. d. einer langsam verlaufenden Wellenlinie, 
welche sich äußerlich in nichts von e d in Fig. 1, d.h. von jenen 
Wellen unterscheidet, die man mit der von Kr. und M. angewandten 
Methodik von innerhalb der Speiseröhre und in derselben Folge 
nach der Schluckmarke erhält und welche von Kr. und M. als aus- 
schließlich auf peristaltischer Schnürung beruhend angesehen worden 
sind. Ganz ähnliche Bilder habe ich später auch bei dem Manne 
nach kompletter Bildung des neuen Speiseweges gefunden. 

Ähnliches erhielt ich schließlich auch von der Oesophagusfistel 
aus, wie das aus den gleich folgenden manometrischen Untersuchungen 
über den Schluckdruck in der Speiseröhre noch hervorgehen wird. 

Wie sind nun die in den Fig. 5 und 6 dargestellten, von einem 
muskellosen Hautschlauch stammenden Wellen zustande gekommen 
zu denken? Eines ist, wie gesagt, jedenfalls sicher, daß sie nicht 
durch muskuläre, d. h. peristaltische Schnürung innerhalb dieses 
Hautschlauchs bedingt sein können. Wohl aber könnten sie bedingt 
sein durch Übertragung der peristaltischen Schnürung des Halsteils 
der Speiseröhre auf die im thorakalen Hautschlauch vorhandene Luft. 
Ausgeschlossen ist der Zusammenhang jedenfalls nicht. Andrerseits 
steht nach dem, was wir zuvor gesagt.haben, auch fest, daß schon 
der bucco-pharyngeale Schluckakt selbst zu eigenartigen atmosphä- 
rischen Druckveränderungen und zu einer Drucksteigerung innerhalb 

6* 
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der Speiseröhre führt, welche, indem sie langsamer abklingt, das Bild 
einer peristaltischen Schnürung nachahmen kann. Auch hierauf könnte 


Fig. 5. 
Fig. 6, 





die Welle in Fig. 5 und Fig. 6 zu beziehen. sein. Es kann dahin- 
gestellt bleiben, welcher von diesen beiden Möglichkeiten die größere 
Wahrscheinlichkeit für sich hat. Es genügt, die Existenz von solchen, 
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von lokaler RE Schnürung zweifellos unabhängigen Wellen 
erwiesen zu haben. Das aber konnte nur an einer von Muskulatur 


freien Speiseröhre, wie in den beiden Fällen unserer Untersuchung, 
einwandsfrei geschehen. 

Es ist nun leicht einzusehen, dab diese Art von Wellen, da ihre 
Existenzbedingungen immer vorhanden sind, in einer normalen 
Speiseröhre sich zu den von Peristaltik abhängigen Wellen hinzu- 
gesellen und deren graphischen Ausdruck in bezug auf Höhe und 
Länge, d.h. in bezug auf Kontraktionskraft und Kontraktionsdauer 
täuschend beeinflussen muß. 

Mit diesem Nachweise will ich also, wie früher bereits, so auch 
jetzt nicht gesagt haben, daß die von Kr. und M. nachgewiesenen, 
der primären Schluckmarke nachfolgenden langen Wellen nicht mit 
peristaltischer Schnürung zusammenhängen, sondern nur, daß sie nicht 
ausschließlich auf peristaltischer Schnürung beruhen oder im 
einzelnen Falle darauf zu beruhen brauchen, aus ihrer Konfiguration 
daher auch nicht jene Rückschlüsse in bezug auf Latenz, Kraft und 
Dauer der jeweiligen peristaltischen Schnürung möglich und erlaubt 
sind, welche Kr. und M. aus ihren Bildern mit so großer Sicherheit 
gezogen haben. 

Zum Schluß möchte ich noch die atmosphärischen Druck- 
vorgänge, wie sie sich im Ablaufe eines Schluckaktes in der Speise- 
röbre abspielen, nach ihrem manometrischen Verhalten darstellen. 
Bisher war nur bekannt, wie sich in der Beziehung der bucco-pharyngeale 
Schluckdruck verbäl. Nach Angaben von Kr. und M. beträgt der- 
selbe in der Gegend der Zungenwurzel beim Menschen 200 mm H20, 
und er soll auch „noch im Oesophagus, nicht mehr aber im Magen 
zu finden“ sein. Letzteres haben aber Kr. und M. oder vielmehr 
F. Falk und Kronecker nicht direkt am Menschen, sondern nur erst 
an Hunden und auch an diesen nur unter Bedingungen nachgewiesen, 
welche jene allgemeiner gehaltene Angabe nicht rechtfertigen. 

Falk und Kronecker') fanden nämlich, wenn sie oesophago- 
tomiden Hunden ein T-Glasrohr in die Speiseröhre einfügten, dessen 
asymetrischen Schenkel mit dem Manometer in Verbindung brachten 
und „dann unterhalb der Operationsöffnung die Speiseröhre zusammen- 
drückten“, „daß sich die beim Schlucken manometrisch nachweisbare 
Kompression in den Oesophagus fortsetzte. Dies war nicht merklich, 
wenn das Magenende des Oesophagus offengelassen wurde“. 


1) Über den Mechanismus der Schluckbewegung. Arch. f. Physiologie. 
E. Du Bois Reymond. Jahrg. 1880. 


86 III. JuLıUS SCHREIBER. 


Kr.s und M.s Angaben hinsichtlich des Druckes in der Speiseröhre 
lassen sich daher nur auf die angegebenen, notabene abnormen Be- 
dingungen ihrer Versuche, aber nicht auf normale Verhältnisse und 
besonders nicht auf den Menschen beziehen. 

Zu solchen Bestimmungen unter relativ normalen Verhältnissen 
bot mir nun der Mann mit der Oesophagusfistel zu der Zeit, da seine 
Speiseröhre noch für flüssige Nabrung durchgängig war, eine günstige 
Gelegenheit. Wurde nämlich ein mit einem Manometer verbundener 
Trichter randdicht auf die Fistel aufgesetzt, dann ließ sich das Spiel 
der Wassersäule während Voll- und Leerschluckens ungestört be- 
obachten. Auf diese Weise fand ich bei: 


nn | 





——Vollschlacken o 


im weiteren Verlauf d.h. „| im weiteren Verlaufe d.h. 




















EE la Eröffng. d. Speiseröhre ben 2.0]: Eröffng. d. Speiseröh d. Speiseröhre 
— $0 i bis + 80 | =s | wspo — ep bis + 170 
— m sA 7) — 80 , + 180 
— $0 „ + 120 | — 100 + 160 
— 120 „to | — 120 , + 160 
— 130 „ + 60 I  — $0 » + 260 
— 120 „+ 60 | — 100 „ + 200 
 — 60 . + 120 o — 80 |. „+4220 
.D..— 9 | bis + 51 3D. = E bis + 192 


Aus der Tabelle resultiert erstens, was ich zu wiederholten Malen 
graphisch nachgewiesen und zuvor eingehend erörtert habe, daß der 
Schluckakt regelmäßig mit einer Druck verminderung in der Speise- 
röhre (= Deszentionslinie der Schluckmarke) eingeleitet wird; die 
initiale Druckverminderung beträgt ı. D. bei Leerschlucken — 94, 
bei Vollschlucken — 91 mm H20. 

Ferner besagen die Zahlen, daß der definitive, nach Er- 
öffnung der Speiseröhre zustandegekommene Schluckdruck in der 
Speiseröhre bei Leerschlucken + 81, bei Vollschlucken + 192 mm 
H:0, d.h. im letzteren Falle annähernd so viel als der bucco-pharyn- 
geale Schluckdruck beträgt. Dieses Resultat ist auffällig. Denn wenn 
der bucco-pharyngeale Schluckdruck == + 200 ist und der initiale 
oesophageale =— 91, so kann der definitive oesophageale, der 
doch das Resultat des nach Eröffnung der Speiseröhre eintretenden 
Ausgleiches beider darstellt, nicht mehr als + 109 betragen. Er be- 
trägt aber-+ 83 mehr, und das eben ist auffällig. Verfolgt man 
jedoch die Entwicklung der einzelnen Werte am Manometer genauer 
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so findet man dafür eine volle Aufklärung. Dabei zeigt sich nämlich 
folgendes: Während die initiale Druckverminderung immer gleich- 
mäßig einsetzt, vollzieht sich die definitive Druckerhebung in drei 
deutlich voneinander trennbaren Stufen: auf der ersten gleicht sich 
der initiale negative Wert nicht nur momentan aus, sondern die 
Wassersäule erhebt sich noch rasch auf eine mittlere positive Höhe; 
auf dieser verharrt sie eine vielleicht kaum meßbar kurze Zeit in Ruhe. 
Auf der zweiten Stufe steigt sie abermals rasch, und zwar zu ihrem 
Höchstwerte an, um auf der dritten rasch, zu einem mittleren Werte 
abzusinken und dann allmählich auf 0 zurückzukehren '). 

Ein Beispiel dieser stufenweise Entwicklung bis zum Höchstwerte 
bei einem Vollschluck ergibt die nachstehende Tabelle. 


Bei Vollschluck. 
zu Beginn | nach Eröffnung der Speiseröhre 


EE au, a I I I I Maaa amma = — 


— 60 bis + 110 weiter bis + 200 








— 80 „ + 100 2»  .» + 230 
— 60 n +70 ew ,. + 100 
a n +8 » ,„ +160 
— 60 FS. , , +160 

i D.- 68 , +8,  » +170 


Die Zahlenreihe lehrt nun, daß unmittelbar nach Beginn der 
Eröffnung der Speiseröhre der atmosphärische Druck in ihr 
tatsächlich und ungefähr im Ausgleichsverbältnis mit dem bucco- 
pharyngealen Druck kleiner wird als dieser. Erst auf der zweiten 
Stufe steigt er zu dem auffällig erschienenen bedeutenden Endwerte 
auf. Daraus folgere ich, daß später, nach Eröffnung der Speiseröhre, 
neue Kräfte hinzutreten, welche diese Steigerung zustande bringen. 

Das ist das Resultat von Druckbestimmungen in der Speiseröhre 
bei einem Manne mit, wie gesagt, für Flüssigkeiten noch permeabler 
Striktur; ob es allgemeine Gültigkeit beanspruchen darf, vermag ich 
nicht zu sagen, doch spricht, soweit ich sehe, auch nichts dagegen. 
Jedenfalls stimmt es mit den früheren oesophagographischen Unter- 
suchungen, die ich an gesunden Personen ausgeführt habe, prinzipiell 
überein. Dort habe ich nämlich gleichfalls gefunden, daß nach Er- 
öffnung der Speiseröhre, und zwar im Moment der Beendigung der 
bucco-pharyngealen Schluckdruckpression, eine neuerliche Erhebung 


1) Die Manometerwerte klingen demnach stufen- oder wellenartig ab. Ich 
habe darauf bei der Besprechung der Bedeutung der peristaltischen Wellen 
hingewiesen. 
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im Schluckbilde der Speiseröhre auftritt, welche ich die intermediäre 
nannte und welche genetisch offenbar mit jenen anderen Kräften 
(Peristaltik) zusammenhängt, die der Fortbeförderung der Schluckmasse 
innerhalb des oesophagealen Teiles der Schluckbahn dienen. 

Diese Übereinstimmung der auf so verschiedene Weise festgestellten 
oesophagealen Druckerhöhung spricht immerhin für eine allgemeinere 
Gültigkeit der von mir hier erbrachten Druckwerte sowie der Art 
ihrer Entwicklung. 

Ziehe ich nun das Fazit aus den vorliegenden Ausführungen, so 
hat die von mir vorgenommene Nachprüfung meiner in diesem Archive 
veröffentlichten Arbeit eine allgemeinere Bestätigung meiner Resultats 
ergeben. Die Nachprüfung hat demnach, mit anderen Worten aus- 
gedrückt, von neuem dargetan, daß die von Kronecker und Meltzer 
aus ihren vorerwähnten Versuchen gezogenen Folgerungen hinsicht- 
lich des Schluckvorganges an sich, hinsichtlich der für den Schluckakt 
erforderlichen Zeit, sowie hinsichtlich des Ausdrucks der peristaltischen 
Wellen, unabhängig davon, wie die funktionellen Komponenten des 
Schluckapparats in Wirklichkeit ineinandergreifen'), nicht zulässig sind. 
Die von Kr. und M. angewandte Methodik ist jedenfall für sich allein 
nicht geeignet, das Problem des Schluckmechanismus, selbst unter 
möglichter Vermeidung der ihr anhaftenden Fehlerquellen, wider- 
spruchsfrei zu lösen. 

Der atmospbärische Schluckdruck in der Speiseröhre ist nicht 
als die einfache Fortsetzung des bucco-pharyngealen Schluckdrucks 
anzusehen, sondern er stellt eine eigenartige Druckschwankung dar, 
innerhalb deren unter dem Einfluß von Bewegungsvorgängen der 
Speiseröhre in ihrer Gesamtheit sowie in einzelnen ihrer Abschnitte 
(Peristaltik) er sogar den bucco-pharyngealen Ausgangsdruck vorüber- 
gehend erheblich übersteigt. 


1) Vergl. darüber: J. Schreiber, Über die normalen Vorgänge beim 
Schluckakt usw. Archiv für Verdauungskrankheiten, herausg. von J. Boas. 
Berlin. Jahrg. 1911. 


| IV. 
Aus dem -pharmakologischen Institute der Universität Heidelberg. 


Beiträge zur Gefäßwirkung des Adrenalins. | 


Nach Versuchen an überlebenden Organen. 


Von 
Dr. 8. Ogawa (Japan). 
(Mit 11 Kurven im Text). 





Seit den grundlegenden Untersuchungen von Oliver und 
Schäfer!) igt es bekannt, daß Adrenalininjektion die verschiedenen 
Gefäßgebiete in ungleicher Weise beeinflußt; ım Splanchnikusgebiete 
läßt sich onkometrisch eine mächtige Verengerung während der Blut- 
drucksteigerung konstatieren, während die Extremitätengefäße weiter 
werden. Die vermehrte Füllung der peripheren Gefäßgebiete kann 
dabei durch ein mechanisches Hinüberdrängen in die Hautmuskel- 
gefäße, also rein passiv zustande kommen; sie könnte aber auch durch 
direkte Erweiterung bedingt sein. Zahlreiche Beobachtungen über 
das Verhalten der Lungen- und Gehirngefäße weisen ferner auf eine 
von den Splanchnikusgefäßen verschiedene Reaktion dieser Gefäßwände 
bin. So hat man nach der Adrenalirinjektion am intakten Tiere 
schwache Verengerun;z der Lungengefäße (Velich?2), Gerhardt?) 
oder Wirkungslosigkeit bei der Durchströmung der herausgeschnittenen 
Lunge (Brodie und Dixon') gesehen. Auch die Beobachtung der 
Gehirngefäße führt je nach den eingehaltenen Versuchsbedingungen 
zu ungleichen Resultaten (schwache Kontraktion erhielten Biedl und 
Reiner’), Wiggers®), Erweiterung Dixon und Halliburton’). 


1) Oliver und Scháfer, Journal of physiology. Bd. 18. S. 239. 1895. 

2) Velich, Wicner med. Wochenschrift. 1898. S. 1258. 

3, Gerhardt, Dieses Archiv. Bd. 44. 8. 162. 1900. 

4) Brodie und Dixon, Journal of physiology. Bd. 30. S. 476. 1904. 

5) Biedlund Reiner, Pflügers Archiv. Bd. 79. 1900. S. 158. 

6) Wiggers, American. Journal of physiology. Bd. 14. S, 452, 1905. 

7) Dixon und Halliburton, Referat aus dem internationalen Kongreß 
d. Physiol. in Wien 1910. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 7 
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Die Kenntnis von dem Verhalten der Gefäßwände gegen Adrenalin 
wurde weiterhin vervollständigt durch die Versuche an in Ringerscher 
Lösung bei Sauerstoffzuführung überlebend gehaltenen Arterienstreifen. 
O. B. Meyer!) hat mit dieser Methode die Konstriktion der Gefäß- 
wand der Art. subclavia festgestellt, Langendorff?) aber die Er- 
weiterung der Koronargefäße. Aus jüngster Zeit liegt eine ver- 
gleichende Untersuchung über das Verhalten überlebender Arterien- 
ringe durch Cow?) vor; er fand die stärkste Kontraktion an den 
Arterien des Splanchnikusgebietes, deutliche an den Extremitäten- 
gefäßen; an den Verzweigungen der Pulmonalarterien war die Kon- 
traktion desto 'schwächer, je näher das untersuchte Stück dem 
Lungengewebe lag; die Gehirngefäße zeigten leichte, die Koronar- 
gefäße deutliche Erweiterung. 

Zur Ergänzung dieser Ergebnisse schien eine systematische ver- 
gleichende Untersuchung über das Verhalten der verschiedenen Gefäß- 
gebiete bei Durchblutung überlebender Organe von Interesse. Ins- 
besondere war zu prüfen, ob die gefäßerweiternde Wirkung, 
die das Adrenalin an den Koronargefäßen und an den Hirngefäßen 
aufweist, auf eine qualitativ abweichende Reaktion dieser Gefäß- 
wände zurückzuführen ist, oder ob sich auch an anderen Gefäb- 
gebieten, die sonst durch Adrenalin verengt werden, unter bestimmten 
Versuchsbedingungen eine Erweiterung nachweisen läßt. Seit dem 
ersten Nachweise der peripheren Gefäßverengerung am überlebenden 
Organ (Gottlieb?) liegen nur gelegentliche Beobachtungen (Pari’) 
vor. Eine vergleichende Untersuchung der verschiedenen Gefäb- 
gebiete bei Einhaltung der gleichen Versuchsbedingungen fehlt unseres 
Wissens und ich habe es deshalb auf Veranlassung von Professor 
Gottlieb unternommen, solche Versuche auszuführen. 


Methodik. 


Die angewandte Methodik schließt sich an die kürzlich von 
Kasztan®) und Fahrenkamp’) im hiesigen Institute ausgearbeitete 
Verfahren an. Als Durchleitungsflüssigkeit wurde Ringersche Lösung 
benützt. Vor anderen Durchleitungsflüssigkeiten, insbesondere vo! 


1) O. B. Meyer, Zeitschrift f. Biol. Bd. 30. S. 352. 1907. 

2) Langendorff, Zentralbl. f. Physiol. Bd. 21. Nr. 21. 1908. 
3) Cow, Journal of physiology. Bd. 42. S. 125. 1911. 

4) Gottlieb: Dicses Archiv. Bd. 43. 1899. S. 286. 

5) Pari, Arch. italienn. de Biologie. Bd. 46. 1906. S. 209. 

6) Kasztan, Dieses Archiv. Bd. 63. 1910. S. 406. 

1) Fahrenkam p, Dieses Archiv. Bd. 65. 1911. S. 367. 
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Mischungen mit defibriniertem Blute, besitzt die Durchströmung mit 
unter Sauerstoffdruck stehender Ringer-Lösung den Vorteil einer in 
der Norm sehr konstanten Durchflußgeschwindigkeit. Bei den Blut- 
mischungen hat man dagegen mit Veränderungen zu rechnen, welche 
durch die bei der Gerinnung entstehenden adrenalinähnlichen Substanzen 
(0'Connor)!) bedingt sind. Die Einwirkung pharmakoiogischer 
Agentien kann allerdings bei Verwendung der Ringerschen Lösung 
zur Durchleitung quantitativ etwas andre Werte liefern, als bei Durch- 
leitung mit Blut; die Versuche sind aber unter einander gut vergleichbar. 

Es wurden Nieren, Darmschlingen und Hautmuskelgefäße von 
Kaninchen, Katze und Hund durchblute. Die Organe wurden ent- 
weder sofort nach der Entnahme aus dem verbluteten und ausgespül- 
ten Tiere oder nach einigen Stunden kalter Konservierung verwendet: 
insbesondere für die Darmschlingen ist die sofortige Durchströmung 
vorzuziehen, da die Reaktionsfähigkeit der Darmgefäße durch das 
Absterben der Präparate rascher geschädigt wird als die der Nieren- 
gefäße. Der durch eine Sauerstoffbombe unterhaltene Durchblutungs- 
druck betrug für die Nieren 65 mm Hg., für die Darmschlingen 
35 mm und für die Hautmuskelgefäße der Warmblüter 25 mm. 

Es wurde l-Adrenalin und r-Adrenalin geprüft und zwar wurden 
die reinen synthetischen Präparate L und r-Suprarenium syntheticum 
eryst. puriss. benützt, die von den Hüchster Farbwerken dem Institute 
freundlichst überlassen waren. Als Stammlösung wurde benützt: 
0,01 Suprarenin unter Zusatz von 1,25 ccm !/ıo N-Salzsäure in 125 ccm 
NaCl- Lösung gelöst, resp. 0,01 r-Suprarenium synthetic. mit der 
gleichen Säuremenge auf 25 cem 0,9 Proz. NaCl-Lösung. Diese häufig 
erneuerten Stammlösungen wurden vor Licht geschützt aufbewahrt 
und erst unmittelbar vor dem Beginn der Durchströmung mit Ringer- 
scher Lösung auf die erforderlichen Verdünnungen gebracht. Die 
Aufbewahrung in Ringerscher Lösung war wegen ihrer alkalischen 
Reaktion ausgeschlossen, ebenso mußte in den Versuchen eine länger 
dauernde Erwärmung auf Körpertemperatur vor der Zuleitung der 
Lösungen peinlich vermieden werden. Denn Adrenalin wird in der 
Verdünnung von 1:10 Mill. bei der Erwärmung auf Körpertemperatur 
in Ringerscher Lösung und unter Sauerstoffdruck schon innerhalb der 
ersten Stunde, in der Konzentration von 1:1 Mill. innerhalb weniger 
Stunden unwirksam. Um somit möglichst frische Giftlösungen ein- 
wirken zu lassen, wurde die entsprechende Menge von Stammlösung 
erst unmittelbar vor dem Versuche der schon vorgewärmten Ringer- 
schen Flüssigkeit im Durchleitungsgefäße zugesetzt. Durch Kontroll- 


1) O’Connor, Münch. med. Wochenschrift. 1911. Nr. 27. 
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versuche ließ sich zeigen, daß dadurch eine Veränderung der Tem- 
peratur der einströmenden Lösung nicht entstand. 

Die Darmgefäße zeigen schon nach kurz dauernder Durchströmung 
mit Ringerscher Lösung eine konstante Ausflußgröße, dieselbe beginnt 
aber nach etwa 34—1'/2 Stunden allmählich abzunehmen, auch wenn 
Verlagerung der Venenkanüle oder andere Störungen durch geeignete 
Anordnung vermieden sind. Die Versuche an Darmgefäßen können 
deshalb nicht über die angegebene Zeit ausgedehnt werden, dagegen 
gestattet die Durchströmung überlebender Nieren sowie der Hautmuskel- 
gefäße stundenlange Beobachtung. 

Im Ganzen wurden 48 Nierenversuche, 24 Darmversuche und 
12 Durchströmungsversuche an Extremitäten ausgeführt. 


Über die Einwirkung des Adrenalins auf die Gefäße der 
überlebenden Niere. 

Das Verhalten der Nierengefäße bei der Durchströmung mit 
Ringerscher Lösung nach Zusatz von l-Adrenalin zeigen die folgenden 
Versuchsbeispiele in Form von Kurven, in denen in die Ordinaten die 
Ausflußmengen in ccm pro Minute und auf die Abszissen die Zeit- 
perioden von je 5 Minuten eingezeichnet sind. 





Kurve I. 
Wirkung des l-Suprarenins auf die Wirkung des l-Suprarenins auf die 
Nierengefäße des Kaninchens in der Nierengefäße des Kaninchens in der 
Konzentration 1 : 500 000 Konzentration 1:10 u. 1:20 Millionen 


Es sind Doppelversuche gemacht, in denen die beiden Nieren 
gleichzeitig und unter dem gleichen Drucke mit Hilfe einer Gabelung 
der Zuleitungsröhre durchströmt und den gleichen Bedingungen der 
Giftwirkung unterworfen wurden. In Konzentrationen von über 
1:1 Million wirkt l-Adrenalin auf die Nierengefäße ausnahmslos mächtig 
verengernd (Kurve I), während die Verdünnung von 1:2,5 Millionen 
in einzelnen Fällen schon ohne Wirkung bleiben kann, und zwar 
dann ohne Wirkung bleibt, wenn die Gefäße des betreffenden Organs 
schon vor der Adrenalingabe einen hohen Tonus besitzen. Konzen- 
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trationen unter 1:5 Millionen wirken nur auf Gefäße verengernd, die 
vorher weit waren und eine hohe Durchflußgeschwindigkeit vor der 
Adrenalinwirkung aufwiesen. Als Schwellenwert der gefäßkontra- 
hierenden Wirkung des l-Adrenalin auch unter günstigen Umständen 
ist 1:10 Millionen anzusehen, obgleich man manchmal auch noch 
durch eine Verdünnung von 1:20 Millionen eine geringe Verengerung 
erzielen kann (Kurve II). 

Die verengernde Wirkung tritt sehr rasch ein, sobald die Gift- 
lösung die Gefäße erreicht, das Maximum der Verengerung wird 
schon nach 5—10 Minuten erreicht.) Es erinnert diese Rasch- 
heit der Wirkung an die von Cow?) an ausgeschnittenen Arterien- 
streifen durch Adrenalin gewonnenen Kurven; auch die Kontraktion 
der Arterienstreifen tritt fast sofort ein und die Gefäßwand bleibt für 








Kurve III. 
Wirkung des l-Suprarenins auf die Nierengefäße des Kaninchens in der Konzen- 
tration 1:2,5, 1:5 und 1:10 Millionen. 


lange Zeit im Zustande gesteigerten Tonus. Auch am überlebenden Or- 
gan ist die Wirkung bei fortdauernder Durchströmung mit der gleichen 
Konzentration von langer Dauer, im allgemeinen desto länger, je 
stärkere Konzentration angewandt wird. Bei der Einwirkung von 
Adrenalin 1:1 Million dauert die Verengerung etwa 95 Minuten (im 
Durchschnitt der Versuche), bei der Verdünnung von 1:5 Millionen 
nur 10—15 Minuten. Nach dieser Zeit werden die Gefäße trotz 
dauernder Gifteinwirkung wieder weiter, die Ausflußmenge nimmt 
wieder zu und pflegt dann sehr rasch über den früheren Wert zu 
steigen, wie dies z. B. Kurve III zeigt. Diese Gefäßerweiterung nach 

1) Durch genaue Messung des Juhalts der Zuflußröhre konnte der Zeitpunkt 
an der Kurve genau bestimmt werden, in welchem die Giftlösung tatsächlich in 


die Gefäße gelangt; er ist mit einem Pfeil in den Kurven bezeichnet. 
2) Cow, a. a. O. 
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vorangegangener Verengerung während fortdauernder Einwirkung von 
Giftlösung gleicher Konzentration mag als sekundäre Erweiterung 
bezeichnet werden. Sie tritt im allgemeinen desto rascher und aus- 
giebiger ein, je verdünnter innerhalb der primär verengernden Kon- 
zentrationen die Adrenalinlösung ist. 

Die Erweiterung der Gefäße geht auclı nach Umschaltung auf 
Ringersche Lösung eine Zeitlang fort, und erst allmählich gewinnen 
die Gefäßwände bei der Durchleitung mit giftfreier Lösung ihren 
normalen Tonus wieder. Die gefäßerweiternde Wirkung des Adrenalins 
zeigt also eine ausgeprägte Nachwirkung (Kurve IV). Sowohl 
die sekundäre Erweiterung 
während der Giftdurchlei- 
tung als die Nachwirkung 
sind durch frische resp. 
stärkere Adrenalinlösung 
prompt zu beseitigen, wie 
dies gleichfalls in Kurve IV 
ersichtlich ist. 


Alle Kurven zeigen durch- 
weg, daß die Reaktionsweise 













HER 








B AS der ¡ 

20 ] er überlebenden Nierenge- 
5 Jal f E fäße in hohem Grade von 
2 E SEH I 1/73) ihrem augenblickfichen To- 


nus abhängt, die gleiche 


| 
| ME 
A EN Konzentrati Adrenali 
j H ration von Adrenalin 
AANRY EER wirkt um so stärker veren- 


3 
Kurve IV. gernd, je schlaffer die Gefäße 
Wirkung des l-Suprarenins auf die Nieren- sind. Dadurch entsteht eine 
gcfäße des Kaninchens in der Konzentration innerhalb gewisser Grenzen 
1:5 und 1:10 Millionen. verschiedene Empfindlich- 
keit der Präparate. 

Als Belege für die mitgeteilten Resultate lasse ich noch einige 
Versuchsbeispiele in Form von Protokollen folgen. (Siehe Tabelle I 
S. 96 u. 97). In einzelnen Versuchen, z. B. Nr. 14 und 18, zelgt sich an 
Nieren, deren Gefäße vor der Adrenalinwirkung besonders enge waren, 
an Stelle der sonst zu erwartenden Verengerung eine primäre Er- 
weiterung. Dieselbe war auch bei Verwendung besonders hoher 
Verdünnungen 1:40 bis 1:50 Millionen an Nieren von normalem 
Durchfluß angedeutet. Ich trage aber Bedenken, diese primäre Er- 
weiterung, die an den Nierengefäßen niemals hohe Grade erreichte, 
als Folge der Giftwirkung anzusehen, da sich eine derartige allmäh- 
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liche geringe Zunahme des Durchflusses auch ohne Giftwirkung an 
der überlebenden Niere einstellen kann. 

Die Versuchsbeispiele zeigen, daß sich bei’der Einwirkung von 
Konzentrationen über 1 zu 2 Millionen nur Verengerung der Nieren- 
gefäße beobachten läßt. Dazu kommt schon bei der Verdünnung 
von 1:1 Million nach einer langen Dauer der Verengerung eine 
sekundäre Erweiterung zustande. Bei Lösungen von 1:1 Million 
dauert die Verengerung im Durchschnitt 1'/2 Stunden, bei 1:5 Millionen 
tritt die sekundäre Erweiterung schon nach viel kürzerer Zeit (15 Mi- 
nuten) ein, nach höheren Verdünnungen von 1:10 oder 1:20 Millionen 
tritt sie nach kurz dauernder Verengung (5 Minuten) immer mehr in 
den Vordergrund. Die erweiternde Nachwirkung während nach- 
folgender Durchleitung giftfreier Lösung ist immer deutlich. (Vgl. 
13 und 14 der Tabelle I, vgl. auch Kurve IV.) 

Danach würde dem Il-Adrenalin nicht bloß an den Koronar- 
gefäßen, deren primäre Erschlaffung durch die Gefäßstreifenmethode 
erwiesen ist, sondern auch an den Nierengefäßen neben der ver. 
engernden eine erweiternde Wirkung zukommen. 

Wir haben zunächst die Frage zu diskutieren, ob die beobachtete 
Gefäßerweiterung in der Tat als direkte Giftwirkung des Adrenalins 
aufgefaßt werden darf. Insbesondere für die Versuche, in denen 
relativ starke Adrenalinkonzentrationen angewandt wurden, nach 
denen die Erweiterung erst nach 1—1'/2stündiger Durchleitung sich 
einstellt, liegt der Einwand nahe, daß nicht das Adrenalin selbst, 
sondern seine Zersetzungsprodukte die Gefäßerweiterung hervorrufen. 
Denn da sich Adrenalin in Ringerlösung bei Körpertemperatur 
rasch zersetzt, so hat man es nach einer lang dauernden Speisung 
des Organs mit der erwärmten Giftlösung immer mit teilweise zer- 
setzten Lösungen zu tun. Dieser Einwand gilt natürlich in geringerem 
Maße für jene verdünnteren Adrenalinlösungen, nach denen schon 
nach 5—15 Minuten der Durchleitung die Verengerung der sekun- 
dären Gefäßerweiterung Platz macht. Da gerade diese verdünnteren 
Adrenalinlösungen am stärksten erweiternd wirken, obgleich sie 
weniger Zeraetzungsprodukte enthalten müssen als stärkere Konzen- 
trationen nach längerer Zeit, so kann der Einwand, daß nicht das 
Adrenalin, sondern seine Zersetzungsprodukte das gefäßerweiternde 
Agens sind, zurückgewiesen werden. Endlich könnte die Wirksamkeit 
von Zersetzungsprodukten immer nur die sekundäre Erweiterung 
bei andanernder Durchleitung der gleichen Giftlösung, aber nicht die 
ganz analoge Nachwirkung erklären, die sich nach Umschaltung auf 
reine Ringerlösung einstellt resp. fortsetzt. Überdies habe ich mich 
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davon überzeugt, daß durch lange Erwärmung in Ringerlösung unter 
Sauerstoff vollständig zerstörte Adrenalinlösungen nicht gefäßerweiternd 
wirken, sondern wirkungslos sind. 

Auch als eine einfache Ermüdungserscheinung kann der Tonus- 
verlust der Gefäßwände nach ihrer anfänglichen Kontraktion nicht 
gedeutet werden, denn die Wirkung der stärksten Lösungen zeigt 
zur Genüge, daß die Verengerung ohne Tonusnachlaß sehr lange 
bestehen bleiben kann, während die Erweiterung bei der Einwirkung 
mittlerer und schwacher Konzentrationen schon nach viel kürzerer 
Kontraktion einsetzt. 

Nicht bloß die Verengerung, auch die Erweiterung der Nieren- 
gefäße ist demnach als eine direkte Giftwirkung des Adre- 
nalıns aufzufassen. Es entsteht die Frage, ob sie auf einer Lähmung 
der gefäßverengernden Apparate oder auf einer Erregung der 
dilatatorischen Apparate der Gefäßwand beruht. Da die 
Gefäße während der sekundären Erweiterung jederzeit durch Zuleitung 
von frischer Adrenalinlösung prompt zu erneuter Kontraktion ge 
bracht werden können, und zwar ohne daß vorher eine Periode 
mit Durchströmung reiner Ringerlösung eingeschaltet zu werden 
braucht, so kann es sich nicht um Lähmung der vasokonstrik- 
torischen Apparate handeln; sie bleiben dem Reize durch eine nur 
wenig stärkere Lösung zugänglich. Man wird deshalb die Erweiterung 
der Erregung gefäßerweiternder Apparate zuzuschreiben 
haben. Das Adrenalin wirkt nach dieser Annahme auf die rezeptiven 
Substanzen in den Endapparaten der beiden Gefibnervenarten 
erregend ein. Zunächst überwiegt die Erregung der Vasokonstrik- 
toren; insbesondere gilt dies für die konzentrierteren Lösungen. 
Wenn dagegen die Erregung der gefäßverengernden Apparate keine 
allzu starke ist, d. h. bei Anwendung zwar wirksamer, aber nicht 
allzu hoher Konzentrationen, so tritt nach einiger Zeit auch die 
Wirkung auf die gefäßerweiternden Apparate hervor. In der sekun- 
dären Erweiterung überwiegt sie und erreicht beträchtliche Grade. 
In der Nachwirkung verrät sie sich auch nach der Entfernung der 
Giftlösung. Der Reiz des Adrenalins würde darnach auf die Gefäb- 
wände durchaus analog der gleichzeitigen Reizung der beiden Gefäß- 
nervenarten wirken, d. h. analog der Reizung eines Nervenstammes, 
der Vasokonstriktoren und Dilatatoren führt. Wie bei einer solchen 
anfänglich immer die Konstriktoren überwiegen und die dilatatorischen 
Apparate erst nach einer längeren Latenzzeit ansprechen, dann aber 
eine deutliche Nachwirkung zeigen, so wirkt auch der chemische 
Reiz des Adrenalins anfänglich stärker auf die Verengerer, während 
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die Erregung des dilatatorischen Apparates erst allmählich die Ober- 
hand gewinnt, dann aber längere Nachwirkung besitzt. Wie bei der 
Reizung des gemischten Nervenstammes die Erregung der Gefäß- 
erweiterer nur bei schwächeren Strömen hervortritt, so erweisen sich 
auch die Adrenalinlösungen schwächerer Konzentration als die ge- 
eigneteren Reize für den erweiternden Apparat. 

Ob die sekundäre Gefäßerweiterung durch Adrenalin für die 
Erklärung der Steigerung der Harnsekretion in Betracht kommt, die 
man nach der intravenösen Injektion sehr geringer Adrenalinmengen 
(Bardier und Frenkel!) oder nach subkutaner Injektion (Biber- 
feld?) beobachtet hat, läßt sich aus meinen Versuchen nicht ent- 
scheiden. Jonescu?) hat auch nach kleinsten Dosen niemals primäre 
Erweiterung beobachtet. Wie oben erwähnt, konnte auch ich bei der 
Durchleitung der Nierengefäße eine solche nicht mit Sicherheit fest- 
stellen. Anfänglich scheint bei überhaupt wirksamen Lösungen immer 
die Erregung der Vasomotoren zu überwiegen. Nur in Ausnahme- 
fällen kam eine geringe primäre Erweiterung zustande, von der es aber 
zweifelhaft bleibt, ob sie als direkte Giftwirkung anzusehen ist oder 
als Ausdruck der Unwirksamkeit der Lösung und einer spontanen 
allmählichen Gefäßerweiterung des überlebenden Organes. 

In einer Reihe von Versuchen habe ich auch d-Suprarenin auf 
die Nierengefäße einwirken lassen. Das d-Adrenalin wirkt bedeutend 
schwächer verengernd, etwa fünfmal schwächer als das l-Adrenalin, 
und seine Wirkung tritt langsamer ein. Wie nach l-Adrenalin folgt 
der Verengerung eine sekundäre Erweiterung nach; auch diese ist 
aber verhältnismäßig schwach ausgeprägt. Sowohl als verengerndes 
wie als erweiterndes Agens steht das r-Adrenalin auch im Durch- 
strömungsversuch hinter denı l-Adrenalin weit zurück. 

Ich begnüge mich damit drei Versuchsbeispiele hier beizufügen 
(Tab. I1). Die sekundäre Erweiterung durch d-Adrenalin ist durch 
frische und sonst sicher wirksame Lösungen von l-Adrenalin relativ 
schwer beeinflußbar, eine Tatsache, auf die wir noch zurückkommen 
werden. Sie wird durch Versuchsprotokoll 37 in Tab. IL illustriert. 

Die Nierengefäße der Katze und des Hundes verhalten sich gegen 
Adrenalin im wesentlichen wie die des Kaninchens, sind aber sowohl 
in bezug auf die primäre Verengerung als in bezug auf die sekundäre 
Erweiterung etwas weniger empfindlich; l-Adrenalin 1 : 10 Millionen 
wirkt z. B. an der Katzenniere nicht mehr. 


o o 
}) Bardier u. Frenkel, Compt. rend. Société de Biologie. Bd.51.S.544. 1899, 
2) Biberfeld, Pflügers Archiv. Bd. 119. S. 341. 190%. 
3) Jonescu, Wiener klin. Wochenschrift. 1905. Nr. 14. 
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Über die Einwirkung des Adrenalins auf die Gefäße des 
überlebenden Darmes. 

In Konzentrationen von über 1:5 Mill. wirkt das l-Adrenalin 
immer deutlich verengernd. Dies zeigt z. B. Kurve V. Die bei den 
Nierengefäßen besprochene sekundäre Erweiterung über die Norm 
konnte ich nur ausnahmsweise konstatieren; auch hierfür ist Kurve V 
ein Beispiel. Daß die sekundäre Erweiterung nur selten und, wenn 
es der Fall war, nur in geringem Maße beobachtet werden konnte, 
kann zum Teil darin begründet sein, daß die Darmgefäße für länger 
dauernde Beobachtung ungeeigneter sind als die Nierengefäße, und 
daß deshalb eine sekundäre Erweiterung nach langer Versuchsdauer 
sowie auch eine Nachwirkung der Feststellung entgehen kann. So- 
viel läßt sich aber sagen, daß eine | 
Konzentration des Adrenalins, die 
ähnlich wie an den Nierengefäßen 
schon nach kurz dauernder Ver- 
engerung zu sekundirer Gefáber- 
weiterung führt, sich für die Darm- 
gefäße nicht feststellen ließ. 

Dagegen ist gerade an den 
Darmgefáben eine primäre Erwei- 
terung ohne vorangehende Veren- 
gerung bei Einwirkung verdünnter Kurve V. 
Adrenalinlösung einwandfrei zu be- Wirkung des 1-8 : f di 

g e g des uprarenins auf die 
obachten. Die Konzentration von Darmgefäße des Kaninchens in der 
1:10 Mill. 1-Adrenalin wirkt an Verdünnung 1:5 Millionen. 
den Darmgefäßen in einem Falle 
ein wenig verengernd, in andern Fällen etwas erweiternd (Kurve VI). 
Noch höhere Verdünnungen z. B. 1: 50 Mill. rufen immer eine mehr 
oder weniger ausgeprägte Erweiterung ohne vorhergehende Ver- 
engerung hervor. Als Beispiel diene Kurve VII. Im übrigen ver- 
weise ich auf die drei Versuchsbeispiele in der Tabelle III. 

Die Darmgefäße der Katze und des Hundes verhalten sich im 
wesentlichen wie die des Kaninchens. Die Erweiterung in einem 
Versuche an den Darmgefäßen der Katze wird durch die Kurve VIII 
illustriert. 

Ein Vergleich zwischen dem Verhalten der Darmgefäße und der 
Nierengefäße wird dadurch erschwert, daß die geringe Widerstands- 
fähigkeit der Darmgefäße eine längere Dauer der Versuche ausschließt. 
Für die Dauer einwandsfreier Beobachtung bleibt aber jedesfalls die 
Konstriktion der überlebenden Darmgefäße bei allen überhaupt ver- 
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engernden Konzentrationen bestehen, während sie bei den Nieren- 
gefäßen, wenn die Konzentration nicht allzu hoch ist, sehr bald in 
die sekundäre Erweiterung umsehlägt. Der Konzentration von 1:5 
Millionen gegenüber verhalten sich z. B. die Darmgefäße und Nieren- 





q115 20 25 30 35 40 45 50 SS j2h 5 10 1055 11h S 10 15 20 25 30 35 el 
Kurve Vla. Kurve VID. 


Verschiedene Wirkungen des l-Suprarenins auf die DarmgefiBe des Kaninchens 
in der Konzentration 1: 10 Millionen. 
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Kurve VII. Kurve VIII. 

Wirkung des l-Suprarenins auf die Darmgefäße des Wirkung des l-Suprarenins aul 

Kaninchens in der Verdünnung Darmgefäße der Katze in der 

1:50 Millionen. dünnung 1:50 Millionen. 


gefäße verschieden. Die Darmgefäße bleiben meist verengt, die Nieren- 
gefäße erweitern sich bald nach der anfänglichen Verengerung. So- 
nach scheinen die Endapparate der Verengerer in den Darmgefäßen 
während der ganzen Dauer der Einwirkung erregbarer als die Er- 
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weiterer, und sie behalten während der ganzen Dauer der Einwirkung 
die Oberhand. Die Erweiterer sprechen dagegen auf geringere Kon- 
zentrationen von Adrenalin allein an. 

Dieses Verhalten der überlebenden Gefäße steht in Überein- 
stimmung mit den Beobachtungen am Kreislaufe des intakten Tieres. 
Denn wenn die Verengerung der Darmgefäße bei dauernder Ein- 
wirkung des Adrenalinreizes so leicht in Erweiterung umschlüge wie 
an den Nierengefäßen, so wäre eine dauernde Blutdrucksteigerung 
bei ständiger Erhöhung des Adrenalingehaltes des arteriellen Blutes, 
wie sie Kretzsch mer!) festgestellt hat, nicht denkbar. Man muß an- 
nehmen, daß die Gefäßerweiterer des Darms auch intra vitam auf eine 
blutdrucksteigernde Konzentration des Adrenalins so viel schwächer 
reagieren, dal sie auch bei langer Dauer des Reizes neben den Ver- 
engerern nicht zur Geltung kommen können. An den Nierengefäßen 
dagegen spricht der Eintritt einer Diurese bei dauerndem Einlauf für 
die Annahme einer sekundären Gefäßerweiterung. 

Die Tatsache, daß sehr große Verdünnungen von Adrenalin die 
überlebenden Darmgefäße zu erweitern vermögen, beweist die Gegen- 
wart für Adrenalin erregbarer dilatatorischer Apparate in der Wand 
der Darmgefäße. Demgemäß bat man verschiedentlich nach der In- 
jektion sehr kleiner Adrenalinmengen eine blutdrucksenkende Nach- 
wirkung beobachtet, die sich zwanglos auf eine nach dem Abklingen 
der Gefäßverengerung in dem den Blutdruck beherrschenden Gefäß- 
gebiete einsetzende Erweiterung beziehen läßt (Lewandowsky?) 
Ehrmann) und insbesondere Neujean*). Unter besonderen Be- 
dingungen kann der gefäßerweiternde Effekt der Adrenalininjektion 
auch prim är, ohne vorangehende Blutdrucksteigerung zustande 
kommen in Übereinstimmung mit der an den überlebenden Darm- 
gefäßen konstatierten Erweiterung durch kleine Gaben. Ein solches 
Überwiegen der Gefäßerweiterer ist entweder möglich, wenn die gefäß- 
verengernden Apparate in dem den Blutdruck beherrschenden Gefäß- 
gebiete gelähmt sind, oder wenn die erweiternden überempfindlich 
werden. Chiari und Fröhlich’) haben nach Giften, die den 
Geweben Kalk entziehen, eine Blutdrucksenkung nach geringen 
Adrenalingaben gesehen und sie als Überempfindlichkeit der vaso- 
dilatatorischen Apparate gedeutet. Andererseits haben Brodie und 


1) Kretschmer, Dieses Archiv. Bd. 57. S. 348. 1907. 

2) Lewandowsky, Zentralblatt f. Physiologie. Bd. 12. 1899. 

9) Ehrmann, Dieses Archiv. Bd. 53. S. 97. 1904. 

4) Neujean, Archiv internat. de pharmakodyn. Bd. 13. S. 45, 1904. 
5) Chiari und Fröhlich, Dieses Archiv. Bd. 64. S. 214. 1911. 
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Dixon!) nach Lähmung des Vasokonstriktorenapparates durch Apo- 
codein den blutdrucksteigernden Effekt des Adrenalins in Blutdruck- 
senkung umschlagen sehen, und insbesondere hat Dale?) dieses 
Phänomen der vasomotorischen Umkehr der Adrenalinwirkung nach 
Ergotoxin studiert. 

Das d-Adrenalin wirkt auf die Darmgefäße prinzipiell in gleicher 
Weise wie das l-Adrenalin, erweist sich aber erst in einer Konzen- 
tration von 1:1 Million als sicher verengerndes Agens, ist also in 
ähnlichem Grade schwächer wirksam wie an den Nierengefäßen. 


II 
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Kurve IX. 


Wirkung des l-Suprarenins auf die Hautmuskelgefäße des Kaninchens in der 
Konzentration 1:5 Millionen. 


Über die Einwirkung des Adrenalins auf die überlebenden 
Hautmuskelgefäße. 


Die Gefäße der hinteren Extremitäten des Kaninchens reagieren 
gegen ]- und d-Adrenalin schwächer als die Nieren- und Darmgefäße. 
Zwar wirkt das l-Adrenalin auch noch in der Konzentration von 
1:10 Millionen verengernd, aber die Durchströmungsgeschwindigkeit 
sinkt danach nur wenig ab. 





1) Brodie und Dixon, a. a. O., Journal of physiology. Bd. 30 
S. 499. 1904. Dixon, ibidem Bd. 30. S. 97. 

2) Dale, Proceedings of physiol. Society. 58. 1905. (Journal of physiol. 
Bd. 32.) 


Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 67. 8 
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Die Extremitätengefäße verhalten sich also ähnlich wie die 
Nierengefäße in solchen Fällen, in denen diese schon vorher einen 
hohen Tonus besitzen und relativ unempfindlich gegen das Gefäß- 
verengernde Agens sind (vgl. Kurve IX u. X). Eine sekundäre Er- 
weiterung tritt in allen Fällen ein, wenn man lange genug wartet, ist 
aber auch nicht so stark ausgeprägt wie an den Nieren, d. h. das 
Adrenalin ist in seinen beiden Wirkungen auf die Gefäßwand schwächer 
wirksam. Eine primäre Erweiterung läßt sich an den Extremitäten- 
gefäßen nicht nach- 
weisen. Ich verweise 
auf drei Versuchsbei- 
spiele in Tabelle IV. 

R-Adrenalin ist auch 
an den Extremitäten- 
gefäßen etwa fünfmal 
unwirksamer als l- 
Adrenalin. 

Mit Rücksicht auf 
die Bedeutung, welche 
die von Laewen') 
u. Trendelenburg?) 
ausgearbeitete Methode 
der Durchströmung der 

340 45 50 55 4h 5 10 15 20 25 30 35 überlebenden Frosch- 

Kurve X. gefäße erlangt hat, war 
Wirkung des l-Suprarenins auf die Hautmuskelgefäße ĉS VO Interesse, die 
des Kaninchens in der Konzentration 1: 10 Millionen. Empfindlichkeit der 
Hautmuskelgefäße des 
Frosches mit denen der Warmblüter zu vergleichen. Ich habe des 
halb nach Trendelenburg hergestellte Präparate gleichfalls einer 
dauernden Durchströmung mit verdünnten Adrenalinlösungen unter 
konstantem Druck unterzogen. Es wurden zwei Reservoire von 
gleicher Druckhöhe gebraucht und abwechselnd mit reiner Ringer- 
lösung und mit Adrenalin in Ringer durchströmt. Noch eine Kon- 
zentration von 1:500 Millionen erwies sich mitunter als wirk- 
sam. Die bei den Warmblüterextremitäten beobachtete sekundäre 
Erweiterung ließ sich an den Froschgefäßen nicht deutlich beob- 
achten. 





1) Laewen, Dieses Archiv. Bd. 51. S, 415. 1904. 
2) Trendelenburg, ibidem. Bd. 63. S. 161. 1910. 
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Die Wirkung auf die Gefäßerweiterer tritt also beim Frosch sehr 
in den Hintergrund. Allerdings darf nicht vergessen werden, daß bei 
dem Durchleitungsversuch an Warmblüterorganen das Adrenalin in 
der Ringer’schen Lösung während der Dauer des Versuchs der Kör- 
pertemperatur ausgesetzt ist und deshalb an Wirksamkeit einbüßt, so 
daß die Lösung am Ende des Versuchs an Wirksamkeit einer ver- 
dünnteren als der ursprünglichen Konzentration entspricht; beim Frosch- 

Ä versuch hält sich die Adre- 
nalinlósung dagegen in unver- 
minderter Stärke. Angedeutet 
ist die gefäßerweiterde Adre- 
nalinwirkung auch am Frosch 
durch eine Nachwirkung, die 
man nach längerer Durch- 
leitung relativ konzentrierter 
Lösungen — über 1:50 Mil. 

Kurve XL = nach der Umschaltung auf 
Wirkung des l-Suprarenins auf die Haut- giftfreie Ringerlösung eintreten 


muskelgefäße des Frosches in der Ver- sieht; die Durchflußgeschwin- 
dünnung 1:10 Millionen. digkeit geht dann oft über die 


Anfangshöhe hinaus (KurveXI). 





teen | | 
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Fassen wir die Versuchsergebnisse zusammen, so ergibt sich, dab 
l- und r-Adrenalin in einer den Schwellenwert übersteigenden Kon- 
zentration immer gefäßverengernd bei der Durchleitung überlebender 
Organe wirken. Am empfindlichsten sind die Froschgefäße. An den 
untersuchten Säugetierorganen ist die Gefäßverengerung an den Nieren 
sebr stark ausgesprochen; bei plethysmographischer Untersuchung 
sah Jonescu 1) dieses Gefäßgebiet sich vor anderen verengern. Die 
Darmgefäße unterliegen der peripberen Adrenalinwirkung kaum in 
geringerem Grade, deulich unempfindlicher sind aber die Hautmuskel- 
gefäße des Kaninchens. 


Die vasokonstriktorische Wirkung tritt im allgemeinen desto aus- 
geprägter ein, je höher die Giftkonzentration ist. Aber auch der Zu- 
stand der Gefäße ist von Bedeutung; sie sind der Verengerung leichter 
zugänglich, wenn sie schlaffer sind. 


Neben der Verengerung lassen sich an allen untersuchten Gefäß- 
wänden auch erweiternde Wirkungen des Adrenalins nachweisen. Am 


1) Jonescu a. a. O. 
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deutlichsten ist die Gefäßerweiterung nach Verdünnungen, die vorher 
noch schwach verengernd wirken; solche Konzentrationen rufen an 
den Nieren und Haut-Muskelgefäßen schon nach kurzer Zeit eine 
ausgeprägte sekundäre Gefäßerweiterung hervor. Nach dem Ersatz 
gifthaltiger durch giftfreie Ringerlösung kann die Erweiterung noch 
eine Zeitlang bestehen bleiben, resp. sie tritt als erweiternde Nach- 
wirkung ein. 

An den Darmgefäßen läßt sich überdies zeigen, daß sehr ver- 
dünnte Lösungen, die nicht mehr verengernd wirken, in einer be- 
stimmten Zone der Konzentrationen — bei l-Adrenalin; etwa 1:50 Mill. 
— ohne vorangehende Verengerung zu Gefäßerweiterung führen. An 
den Nierengefäßen und Extremitätengefäßen ließ sich dies nicht ein- 
wandfrei beobachten, war aber doch angedeutet. 

Die gefäßerweiternde Wirkung des Adrenalins tritt demnach ent- 
weder, wenn die Lösungen nicht zu konzentrierte sind, nach längerer 
Einwirkung des Adrenalinreizes als sekundäre Wirkung ein oder als 
Nachwirkung, oder endlich sie kommt — an den Darmgefäßen — 
nach den stärksten Verdünnungen zustande, die überhaupt noch wirk- 
sam sind. Dieses Verhalten — Manifestwerden der Wirkung erst 
nach längerer Dauer des Reizes, Ansprechen auf geringste Reizstärke 
— entspricht dem Verhalten der Vasodilatatorenreize neben gleich- 
zeitiger Erregung der Verengerer. Alle Beobachtungen werden durch 
die Annahme verständlich, daß das Adrenalin gleichzeitig die rezep- 
tiven Substanzen der Vasokonstriktoren und der Vasodilatatoren in 
Erregungszustand versetzt. Bei hoher Konzentration des Adrenalins 
überwiegt immer die Erregung der verengernden Apparate. Bei An- 
wendung bestimmter Konzentrationen dagegen gewinnt die Erregung 
der Dilatatoren nach länger dauernder Einwirkung des Reizes die 
Oberhand und führt zu Erweiterung. Auch die nach Wegfall des 
Adrenalinreizes eintretende Erweiterung kann als Nachwirkung auf 
die Vasodilatatoren gedeutet werden. Endlich scheinen die Vasodila- 
tatoren der Darmgefäße auf sehr große Verdünnungen von Adrenalin 
leichter anzusprechen als die Endapparate der Verengerer, so daß es 
zu einer primären Erweiterung kommt, die den blutdruck- 
senkenden Einfluß kleiner Adrenalingaben und die paradoxe Wir- 
kung des Adrenalins nach Lähmung der Verengerer zu erklären ver- 
mag. 
Die Wirkung des d-Adrenalins ist auch bei der Durch- 
Strömung isolierter Organe bedeutend schwächer als die des 1-Adre- 
nalin, unterscheidet sich aber nicht prinzipiell von der letzteren. Auf- 
fallend war uns nur, daß die sekundäre Erweiterung, die durch 
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d-Adrenalin hervorgerufen war, durch l-Adrenalinlösung nur schwer 
beseitigt werden konnte Während sich die sekundäre Erweiterung 
durch l-Adrenalin selbst durch die Zuführung einer stärkeren Kon- 
zentration von l-Adrenalin leicht beseitigen läßt, werden die durch 
r-Adrenalin erweiterten Gefäße nur sehr schwer durch l-Adrenalin be- 
einflußt. Es erinnert dies an die Beobachtungen von Fröhlich), 
der nach intravenöser Injektion von d-Adrenalin sonst wirksame 
Dosen von l-Adrenalin unwirksam fand. 


1) Fröhlich, Zentralblatt f. Physiol. 1909. Nr. 8. 


V. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Universität 
zu Fukuoka. 


Über Grayanotoxin, den giftigen Bestandteil des Leucothoe 
Grayana Max. 


Von 


Dr. ©. Kubo, früheren Assistenten des Institutes. 
(Mitgeteilt von H. Hayashi). 


Leucothoe Grayana Max. ist ein zu dem Ericaceen gehöriger 
Strauch, der auf Gebirgen der nördlichen Gegenden Japans wild 
wächst und überall als Giftpflanze bekannt ist. Sein japanischer 
Name „Hanahirinoki* (Bedeutung: Niesbaum) und der chinesische 
„Mokuriro“ (Bedeutung: Veratrumbaum) weisen nicht nur auf die 
Giftigkeit der Pflanze, sondern auch auf die Wirkungsweise der 
wirksamen Substanz hin. Der Staub der getrockneten Blätter ruft 
tatsächlich heftiges Niesen, Husten und Tränenfluß hervor. 


1. Isolierung der giftigen Substanz. 


Die getrockneten, zerschnittenen Blätter werden mit heißem 
Wasser ausgekocht; das filtrierte Dekokt wird erst mit Bleiacetat, 
dann mit Bleiessig unter Ammoniakzusatz gefällt. Die von den Nieder- 
schlägen abfiltrierte Flüssigkeit wird durch Schwefelsäurezusatz ent- 
bleit, das saure Filtrat neutralisiert und auf dem Wasserbade bis 
zur Sirupkonsistenz eingeengt. Der konsistenten Flüssigkeit setzt 
man eine genügende Menge Alkohol zu, und dampft die von dem 
dabei entstandenen weißen Niederschlag abfiltrierte alkoholische Lösung 
wieder bis zur Sirupkonsistenz ab. Der Rückstand wird mit Wasser 
behandelt, und die wässrige Flüssigkeit von der ungelösten Masse 
abfiltriert, das gelbbräunliche Filtrat einigemal mit warmem Chloroform 
ausgeschüttelt, um die gefärbten Verunreinigungen zu entfernen. Dabei 
geht ein Teil der Substanz unvermeidlich verloren. Die Flüssigkeit 
wird dann, eventuell nach dem Einengen, mit warmem Chloroform 


112 V. O. Kuso. 


wiederholt ausgeschüttelt, die gesamte Chloroformlösung abgedampft 
und der Rückstand, falls er rein genug ist, direkt in einer möglichst 
kleinen Menge heißen Chloroforms gelöst; ist er aber ziemlich stark 
gelblich gefärbt, so löst man die Masse wieder in Wasser, und 
schüttelt die von dem ungelöst gebliebenen Anteil abfiltrierte Flüssig- 
keit wieder mit warmem Chloroform aus. 


Den Rückstand nach dem Verdunsten des Chloroforms löst man 
in einer möglichst kleinen Menge heißen Chloroforms auf, setzt die 
Chloroformlösung in einen Thermostat bei ca. 50° C ein und läßt 
langsam abdampfen. Es scheiden sich feine büschelförmig angeordnete 
Nädelchen aus. Nach wiederholtem Umkristallisieren erhält man die 
Substanz als eine schneeweiße kristallinische Masse, die ich 
Grayanotoxin nennen will. 


2. Die chemischen und physikalischen Eigenschaften 
des Grayanotoxins. 


Die so gewonnene Substanz stellt schneeweiße Kristallnädelchen 
dar, hat einen etwas reizenden, bittersüßen Geschmack, ist verhältnis- 
mäßig leicht löslich in gewöhnlichem Alkohol (ca. 1.4 Proz.), Eis- 
essig (1.5 Proz.) und heißem Wasser (0.33 Proz.), schwerer in kaltem 
Wasser (0.08 Proz.) und heißem Chloroform (0.02 Proz.) und sehr 
schwer in Äther (0.002 Proz.), Benzol, Petroleumäther und Amyl- 
alkohol. 


Eigentümlich ist, daß die heiß gesättigte Chloroformlösung nach 
dem Erkalten sich zu einer festen Gallerte umwandelt; deshalb muĝ 
man die Lösung beim Kristallisieren in der Wärme (über 40°) ver- 
dunsten lassen. Die wässerige Lösung reagiert neutral. Der Schmelz- 
punkt der Substanz liegt bei 222 bis 2230 C (unkorrigiert). Die Sub- 
stanz gibt beim Erhitzen mit Mineralsäuren kein reducierendes Produkt 
und ist nicht stickstoffbaltig (nach Lassaigne untersucht). 


Die bei Zimmertemperatur im Vacuum über Schwefelsäure bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknete Substanz ergibt bei der Verbrennung 
folgende Zahlen: 





Präparat i Substanz E Pai - C (20) | a e 9 
A | um | wa 0,0863 om "son 
B | 0,0844 0,1962 0,0609 63,38 | 8,08 
C | 0,1239 0,2863 | 0,0984 63,01 | 8,90 





Mittel: 63,24 ` 8,41 
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Die Molekulargröße, kryoskopisch bestimmt nach Beckmann: 


Substanz Eisessig Gefrierqunkterniedrigung 
0,0904 20,0 
Also M = 183. 
Die Resultate ergeben folgende Formel: 
Cs Hi4 03 
C (Proz.) H (Proz) Molekulargewicht 
Berechnet 63,47 8,31 170 
Gefunden 63,24 8,41 183 


3. Pharmakologisches. 


A. Lokale Wirkung. 


Der beim Behandeln der getrockneten Blätter entstehende Staub 
ruft Niesen, Husten und Tränenfluß hervor, wie schon erwähnt ist. 
Das reine Grayanotoxin hat ebenfalls diese reizende Wirkung. 
Da die Kriställchen sehr leicht und locker sind, so habe ich bei der 
Hantierung mit denselben stets eine Brille getragen und Nase und 
Mund mit einem Taschentuch zugedeckt. Trotzdem bin ich sehr oft 
von heftigem Niesen und Husten gequält worden. In die Nase ein- 
geblasen, ruft eine minimale Menge des Giftes heftiges Niesen hervor. 
Beim Hunde sieht man dieselbe Erscheinung. Die wässerige Lösung 
des Giftes ruft bei der Instillation sowohl am Hunde als auch am 
Kaninchen starken Tränenfluß hervor, es scheint, als ob die Tiere 
Brennen oder Schmerzen am Auge haben. Objektiv konstatiert man 
dabei keine Entzündung, höchstens eine leichte Injection der Kon- 
junktiva. Die subcutane Injection scheint auch schmerzhaft zu sein, 
die Hunde schreien und lecken die Injectionsstelle, objektiv findet 
man aber gewónlich nichts. Das Gift reizt augenscheinlich die sen- 
sible Nervenendigung nach Art des Akonitins. 


B. Wirkung auf Frósche. 


Eine minimale Menge des Grayanotoxins (2/1000—5/1000 mg) ruft 
an Fróschen (R. esculenta 30—50 g schwer) heftige Wiirgbewegungen 
hervor, so daß der Magen manchmal aus dem Maul herausgestülpt 
wird, sonst bemerkt man nur eine leichte Parese. Wenn man aber 
eine etwa zehnfach größere Menge subcutan injiciert, so sieht man 
außer Würgbewegungen fibrilläre Zuckungen der Skeletmuskulatur 
und allgemeine Lähmung auftreten. Die fibrillären Zuckungen kann 
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man durch Curarisierung aufheben. Die Endigungen der motorischen 
Nerven zeigen erst gesteigerte Erschöpfbarkeit und schließlich totale 
Lähmung. Die Muskulatur selbst bleibt normal sowohl in bezug auf 
die Erregbarkeit als auch hinsichtlich des Zuckungsmodus. Eine 
kleine Gabe wirkt auf das Herz nicht. Nach einer größeren Gabe, 
etwa 0,3 mg, werden die Herzkontraktionen erst langsamer, dann 
unregelmäßig, manchmal peristaltisch und schließlich steht der Ven- 
trikel still, ohne seine Erregbarkeit verloren zu haben. Dabei schlagen 
die Vorböfe noch eine Zeitlang weiter. Atropin vermindert nicht die 
Frequenzabnahme, und das Muscarin kann in jedem Stadium seine 
charakteristische Wirkung entfalten. Es handelt sich also hier um 
die Lähmung der muskulomotorischen Centren. Das Ergebnis der 
Versuche am isolierten Froschherzen mit dem Froschherzmanometer 
stimmt vollständig mit dem oben beschriebenen überein. 


C. Wirkung auf Kaninchen. 


Das Grayanotoxin ist äußerst giftig für Kaninchen. Die minimale 
letale Gabe ist bei intravenóser Injection ca. 0,0004 g pro kg und bel 
subkutaner Injektion ca. 0,0015 g. Innerlich gegeben ist das Gift 
wenig wirksam; selbst die zwanzig- bis dreibigfache Menge der intra- 
venösen letalen Gabe wirkt manchmal gar nicht; nur am Hungertier 
ist die innere Einverleibung der zehnfachen Menge schon wirksam 
und die zwanzigfache sogar tödlich. Das Gift scheint also vom 
Verdauungstraktus schwer resorbierbar zu sein. 

Die Hauptvergiftungserscheinung ist die Dyspnoe. Die Respi- 
ration wird langsam, periodisch und sehr forciert, dazu tritt später 
allgemeine Lähmung ein und die Tiere gehen durch Atemstillstand 
unter Erstickungskrämpfen zugrunde. 

Die Ursache der Atemstörung liegt central, aber im späteren 
Stadium der Vergiftung kann man eine gesteigerte Erschöpfbarkeit 
oder fast vollständige Paralyse der Phrenici und gleichzeitig der 
Ischiadici konstatieren. 

Bei Kymographionversuchen an curarisierten Tieren sieht man, 
daß der Blutdruck bei der subcutanen Injection des Giftes (ca. 0,0008 
pro kg) allmählich und bei der intravenösen (ca. 0,00015 pro kg) ziem- 
lich plötzlich sinkt. Die Pulsfrequenz geht auch zurück. Den ab- 
gesunkenen Blutdruck kann man durch Helleborein wieder erhöben, 
und bei Tieren, deren Rückenmark vor der Vergiftung durchschnitten ist, 
wirkt die letanische Reizung des Rückenmarkstumpfes noch erhöhend 
auf den herabgesetzten Blutdruck. Daher ist die Ursache des Blut 
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druckabsinkens sehr wahrscheinlich hauptsächlich eine Abschwächung 
der Herztätigkeit und zum Teil wohl auch eine centrale vasomotorische 
Lähmung. | 

Als Belege dienen die folgenden Protokolle. 


1. Versuch am curarisierten Kaninchen von 2930 g Körpergewicht. 
Künstliche Atmung. 

















Zeit Blutdruck | Pulszahl in B k 

Uhr in mm Hg 10 Sek. en a 
11,41 | 118 44 

46 -iu 44 

50—51 | — — Grayanotoxin 0,0005 intravenös 

54 | 30 24 

59—60 | — — Grayanotoxin 0,0005 intravenós 
12,01 | 24 26 

05 24 24 

08 | 22 25 

11 | — — Helleborein 0,01 intravenös 

18 = = A e e 

20 | 84 37 

23 | 86—84 12 Vergiftungserscheinung. d. Helleboreins 


2. Curarisiertes Kaninchen von 2300 g Körpergewicht. Rückenmark 
am ersten Halswirbel durchschnitten. Künstliche Respiration. 


= Zeit | Blutdruck | Pulszahl in| ar | 
Uhr in mm Hg 10 Sek. A 8 








— — ŘŮŮ 





2,52 | 32 29 

54 | 104 43 Reizung des Rückenmarkstumpfes mit 

Induktionsstrom bei R. A. 25 cm 

3,02 28 26 

09 _ — 0,0005 Grayanotoxin intravenós 

14 30 35 

15 62 42 Reizung bei R. A. 25 cm 

20 28 34 

22 80 38 Reizung bei R. A. 25 cm i. d. 

27 66 34 

30 34 30 


D. Wirkung auf Hunde. 

Bei der innerlichen Einverleibung des Grayanotoxins bemerkt man 
außer Erbrechen keine besonderen Vergiftungserscheinungen. Ein 
großer Hund (16,5 kg) bekam innerlich 0,01 g des Giftes in 20,0 ccm 
Wasser gelöst, er erbrach nach 18 Minuten; ein kleinerer Hund 
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(8,0 kg) bekam dieselbe Gabe und erbrach nach’ 6 Minuten und das 
Erbrechen wiederholte sich mehrmals. 

Bei der subcutanen Injection waren 2 mg für einen 12,6 kg 
schweren Hund sehr giftig und 5 mg für einen 8,0 kg schweren Hund 
tödlich. Dabei beobachtete man zunächst Schmerzäußerungen an der 
Injectionsstelle, dann Unruhe, erschwerte Atmung, Speichelfluß, Er- 
brechen und Diarrhoe. Schließlich trat Lähmung ein und die Tiere 
gingen durch Atemstillstand zugrunde. Bei der Autopsie fand sich 
leichte Hyperämie im Magen und Darm; namentlich der Anfangs- 
und Endteil des Duodenums, der Dickdarm und Blinddarm waren 
hyperämisch und stellenweise mit Blutpunkten bedeckt. Bei einer 
intravenösen Injection in die Ohrvene (0,000015—0,00005 g pro kg) 
fielen die Tiere gleich um und lagen kurze Zeit asphyktisch auf der 
Seite, standen dann meist gleich wieder auf, hatten aber einen 
taumelnden Gang; Erbrechen trat nach I—3 Minuten ein und wieder- 
holte sich mehrmals. Allmählich erholten sich die Tiere. Die Ver- 
giftungserscheinungen am Hunde stimmen außer Erbrechen im wesent- 
lichen mit denen am Kaninchen überein. Bei der innerlichen Ein- 
verleibung wird das Erbrechen sehr wahrscheinlich reflektorisch durch 
Reizung der Endigungen der sensiblen Magennerven hervorgerufen. 
Die lokalreizende Wirkung, die Schwerresorbierbarkeit des Giftes aus 
dem Verdauungstraktus und das verhältnismäßig schnelle Eintreten 
des Erbrechens sprechen dafür. Aber auch bei der intravenösen In- 
jection tritt das Erbrechen sehr schnell ein, daher ist die direkte Reizung 
des Brechcentrums wohl uicht auszuschließen. Man muß daraus den 
Schluß ziehen, daß das Gift sowohl direkt als auch reflektorisch auf 
das Brechcentrum wirkt. 


4. Zusammenfassung der Resultate. 


Das Grayanotoxin ist weder ein Glykosid noch ein Alkaloid. 
Es schmilzt bei 222—223° C. und hat die Elementarzusammensetzung 
Cə Hı4 03. Beim Frosche verursacht es zunächst Würgbewegungen 
und darauf fibrilläre Zuckungen der Skeletmuskeln, gesteigerte Er- 
schöpfbarkeit der Endigungen der motorischen Nerven und schließlich 
ihre vollständige Lähmung. Auf das Froschherz wirkt das Gift 
lähmend nach der Art des Akonitins. 

Die Haupterscheinungen der Vergiftung sind bei Kaninchen 
schwere Atemstörung und allgemeine motorische Lähmung. Die 
direkte Todesursache ist Atemstillstand, der durch herabgesetzte Er- 
regbarkeit des Respirationscentrums und eine stark gesteigerte Er- 
schöpfbarkeit der Phrenici bedingt zu sein scheint. Der Blutdruck 
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wird herabgesetzt. Vom Verdauungstraktus aus ist das Gift schwer 
resorbierbar, also wenig wirksam. An Hunden ruft das Gift bei der 
innerlichen und subcutanen, sowie auch bei der intravenösen Ein- 
verleibung Erbrechen hervor. Es scheint, als ob das Gift sowohl 
direkt, als auch reflektorisch durch Reizung der sensiblen Magen- 
nerven auf das Brechcentrum erregend wirkt. Grayanotoxin bewirkt 
lokal sensible Reizung und verursacht daher Niesen, Tränenfluß, 
Brennen am Auge, Blepharospasmus, Husten, Prickeln am Hals usw. 
Dabei sind objektive Reizerscheinungen wie Hyperämie, Anschwel- 
lung usw. nicht zu konstatieren. 


VI. 
Aus dem pharmakol. Institut der Kaiserl. Universität Tokio (Japan). 


Experimentelle Untersuchungen über „Cynanchotoxin“, den 
giftigen Bestandteil des Cynanchum caudatum Maxim., und zur 
Frage der Existenz des „Phytolaccotoxins“. 

Von 


Dr. med. K. Iwakawa, Assistent des Instituts. 





I. Einleitung. 

Das Schlinggewächs Cynanchum caudatum Maxim. ist eine in 
Japan einbeimische Asclepiadacee. Die Pflanze wird bei uns „Ikema“ 
genannt und kommt wild zumeist in kalten und Gebirgsgegenden vor. 
Ihre Wurzel wird seit alter Zeit als hochgeschätztes Volksmittel, äußerlich 
gegen schmerzhafte Wunden, Geschwüre und Geschwülste, innerlich 
gegen „Kakke“ und allerlei Toxikosen, auch gegen verschiedene Er- 
krankungen der Pferde, in Nordjapan besonders von den „Ainu“, 
den alten Bewohnern Japans, angewendet. 

Wissenschaftlich wurde aber diese Pflanze bis jetzt sehr wenig 
untersucht. Nur im Jahre 1898 teilte Y. Kunitomo') mit, er hätte 
in der Wurzel außer Rohrzucker eine kleine Menge einer, Alkaloid- 
reaktionen gebenden kristallinischen Substanz gefunden. 

Nachdem ich bei einem Versuch mit dem durch Alkohol aus der 
Wurzel von Cynanchum caudatum erbaltenen Extrakt an einer Maus 
beobachtet hatte, daß die Vergiftungserscheinungen hauptsächlich aus 
Anfällen klonischer Krämpfe bestanden, kam ich zu der Überzeugung, 
daß der wirksame Bestandteil von Cynanchum caudatum zu der gleichen 
Gruppe von Krampfgiften gehört wie das Pikrotoxin, Cicutoxin, 
Oenanthotoxin usw. und will ibn deshalb Cynanchotoxin nennen. 








1) Kunitomo, Journal of pharmaceutical society of Japan. Nr. 197. 
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II. Chemisches über das Cynanchotoxin. 

Als Material für die Darstellung des giftigen Bestandteils habe ich 
die in den Handel kommende Droge benutzt, welche aus 7—8 cm langen 
und 2—4 cm dicken Wurzelstücken besteht. Die Länge der ganzen 
Wurzel beträgt 15—20 cm. Die fein zerschnittene oder pulversierte 
Wurzel färbt sich beim Übergießen mit koncentrierter Salzsäure grün. 

Aus der getrockneten und pulversierten Wurzel wurde bei Wasser- 
badtemperatur ein alkoholischer Auszug bereitet, der Alkohol bei ver- 
mindertem Druck abdestilliert, der sirupartige Rückstand mit dem 
ifachen Volumen Wasser behandelt, wobei sich eine harzartige Masse 
abschied, die mit Wasser gründlich gewaschen und im Vacuum über 
Schwefelsäure getrocknet wurde. Die braune harte Masse wurde 
im Mörser fein pulverisiert und mehrmals mit Äther ausgezogen, bis 
die zuletzt zugesetzte Ätherschicht vollständig farblos war. Die ver- 
einigten und filtrierten ätherischen Auszüge wurden mit verdünnter 
Na:C03-Lösung versetzt und umgeschüttelt, wobei sich die letztere 
stark bräunlich färbte, während die wirksame Substanz im Äther ge- 
löst blieb. Dann wurde der abgegossene Äther erst mit Wasser und 
dann unter tüchtigem Schütteln mit verdünnter wässeriger Kalilauge 
und schließlich so lange mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser 
nicht mehr alkalisch reagierte. Die ätherische Lösung hinterließ 
nach der Destillation einen schwach weißgelblichen dicken Sirup, 
welcher beim Umrühren mit dem Glasstab allmäblich erbártete. Nach 
dem Eintrocknen im Vacuum über Schwefelsäure wurde diese harte, 
aber sehr spröde Substanz fein pulverisiert und, um noch zurück- 
gebliebenes Fett zu entfernen, mehrmals mit Petroläther behandelt. 
Das Pulver wurde schließlich auf dem Filter gesammelt und noch 
mit Petroläther gründlich gewaschen, bis es fast farblos war. 


Das von mir dargestellte Cynanchotoxin bildet ein schnee- 
weißes, amorphes Pulver, welches fast geruch- und geschmacklos ist 
und an der Luft im Laufe eines Jahres sein Aussehen nicht ver- 
ändert hat. 

Beim Erhitzen im Kapillarrohr fängt es bei etwa 116°C an 
etwas zu erweichen, und schmilzt bei 1250°—128° C zu einer gelben 
Flüssigkeit. F 

Es löst sich sebr leicht in Methyl-, Athyl-, Amylalkohol, Chloro- 
form, Äther, Benzol, Eisessig und Essigsäureanhydrid, dagegen ist es 
unlöslich in Petroläther, Wasser, verdünnten Alkalien und Säuren. 
Die alkoholische Lösung reagiert fast neutral. Es ist stickstoffrei; 
alle Bemühungen, es kristallinisch zu erhalten, sind gescheitert. 
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IL Pharmakologisches. 
Da reines Cynanchotoxin in Wasser sehr schwer löslich ist, wurde 
es für meine Versuche in Form einer mit Hilfe von Gummi arab. 
bereiteten Emulsion angewendet. 


a) Wirkung des Cynanchotoxins an Fröschen. 


Injiciert man in den Lymphsack oder die Peritonealhöhle eines 
Frosches, sei es Esculenta oder Temporaria, pro 10 g Körpergewicht 
0.001—0.003 g Cynauchotoxin, so hüpft das Tier zunächst lebhaft 
umher, ohne besondere Abweichung von der Norm. Erst nach Ab- 
lauf von ungefähr 20—40 Minuten bemerkt man allmählich etwas 
Abnormes an seiner Bewegung und Körperhaltung. Gegen leise 
mechanische Reizung, Berühren, Prickeln u. dgl. bleibt das Tier ganz 
ruhig; der Körper wird aber allmählich von der Unterlage empor- 
gehoben und von den stelzenähnlich gestreckten Extremitäten getragen; 
ab und zu macht das Tier einige langsame, steife, unbestimmte 
Rückwärtsbewegungen. Wenn man aber auf den Frosch stärkere 
Reize, Kneifen, Stechen u. dgl. einwirken läßt, so antwortet er darauf 
mit hastigen, stoßweisen Bewegungen der hinteren Extremitäten, indem 
dabei die vorderen Extremitäten entweder hintereinander in wackelnde 
Bewegungen geraten oder steif gestreckt werden, ohne daß der Frosch 
aber vorwärts kommt. 

In diesem Stadium werden die Extremitäten mehr oder weniger 
gestreckt und an den Gelenken rechtwinklig gestellt; die Schwimm- 
häute sind stark gespreizt, Rachen und Unterleib werden allmählich 
aufgebläht. Das Tier atmet etwas unregelmäßig und sperrt zuweilen 
die Kinnladen stark auf, als ob es nach Luft schnappt. In diesem 
Zustande verharrt es oft lange Zeit ohne Versuche, sich zu bewegen. 
Erst im Verlaufe von 15—24 Stunden verfällt es in heftige klonische 
Krämpfe, die mit fibrillären Zuckungen der Körpermuskulatur be- 
ginnen und sich durch starke Abduktion der Beine, Spreizen der 
Zehen und Opisthotonus des Rumpfes charakterisieren. Oft hört man 
im Anfang der Krämpfe einen recht lauten langgezogenen Schrei, der 
aber bei den lange in Gefangenschaft gehaltenen Fröschen nur 
schwach ist oder vollständig fehlt. Die Krampfanfälle treten mit 
wechselnden Intervallen ganz spontan auf, doch werden sie auch 
durch mechanische Eingriffe hervorgerufen. 

Mit der Zeit nehmen sie allmählich an Intensität ab und der 
Ausgang ist meist letal durch allgemeine Paralyse, seltener erfolgt 
langsam eine Wiederherstellung. 
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Die Atembewegungen des Frosches sind in der Regel vor dem 
Ausbruch der Konvulsionen beschleunigt und während derselben un- 
regelmäßig oder sistiert. 

Nach zahlreichen Versuchen ist durchschnittlich 0.001 g Cynancho- 
toxin pro 10 g Frosch die minimale Gabe, welche die charakte- 
ristischen Krampfanfille bervorbringt Eine kleinere Menge ruft 
höchstens nur eine eigentümliche, krampfandeutende Körperhaltung 
bervor und das Tier erholt sich nach einiger Zeit vollständig. 

Die Krampfanfälle bei der Vergiftung mit Cynanchotoxin sind 
denen der Pikrotoxinvergiftung dem Wesen nach ganz gleich. Nur 
ist die Entwicklung der Vergiftungssymptome bei subcutaner oder 
stomachaler Applikation des Cynanchotoxins im allgemeinen lang- 
samer und die narkotische Erscheinung als Vorstadium der 
charakteristischen Krämpfe weniger deutlich als nach Pikrotoxin; 
bei intraperitonealer Injection siebt man die eigentümliche Körper- 
haltung erst nach etwa 40 Minuten, den typischen Krampfanfall nie- 
mals vor Ablauf von 15 Stunden, meist noch viel später auftreten. 
Ich habe sogar Fälle beobachtet, in welchen die Konvulsionen erst 
am dritten Tage der Vergiftung erfolgten. 

Außerdem zeichnet sich der Symptomenkomplex dadurch aus, 
daß er einige Tage lang mit ungeschwächter Intensität andauert. 
Allgemeine J,ähmung und der Tod treten erst am zweiten oder dritten 
Tage ein. 

Eine Lábmung der quergestreiften Muskulatur, wie bei der 
Toxiresinvergiftung, habe ich bei der Cynanchotoxinvergiftung nicht 
konstatieren können, die direkte und indirekte Muskelirritabilität ist 
nach dem Tode des Frosches noch gut erhalten. 


c) Wirkungen auf das Froschheraz. 


Die oben beschriebenen Versuche an Fröschen ließen bereits einen 
Einfluß des Cynanchotoxins auf die Herzaktion nicht verkennen. 
Besonders auffallend sind die beträchtliche Verminderung der Herz- 
schläge und die zeitweise vorkommenden langdauernden diastolischen 
Stillstände. 

Aus einer Reihe von Versuchen, die am bloßgelegten Frosch- 
herzen, teils mit, teils ohne Curarisirung angestellt wurden, ergab 
sich zunächst, daß die Wirkung des Cynanchotoxins gegenüber der 
Herzaktion mit den allgemeinen Vergiftungserscheinungen parallel geht. 

Werden die Giftmengen von 0.005—0.01g pro 10 g Frosch sub- 
cutan beigebracht, so vermindert sich die Schlagzahl des Herzens 
allmählich etwa bis zur Hälfte und das Herz steht ab und zu eine 
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Zeitlang in Diastole stil. Da die Zahl der Pulsationen in diesem 
Stadium durch Atropinisierung für eine Zeitlang sich wieder steigern 
läßt, so ist anzunehmen, daß diese Verlangsamung der Herzschläge bezw. 
der diastolische Stillstand des Herzens von der zentralen Reizung des 
Vagus abhängig sind, wie es bei der Pikrotoxinvergiftung der Fall ist. 

Die durch Atropin bewirkte Pulsbeschleunigung dauert nicht 
lange. Das Herz schlägt wieder langsam. Außerdem sieht man 
weiter eine Veränderung der Kontraktionsart. Der Ventrikel gerät 
in mehr oder weniger ausgebildete peristaltische Bewegung und dann 
sinkt die Zahl der Kammerkontraktionen rasch ab, so dab auf 
2—3 Vorhofsschläge eine Kammerkontraktion folgt Nach Ablauf 
einer gewissen Zeit steht das Herz bald in Diastole, bald in schlaffem 
Zustand still, wobei es durch mechanische Reizung noch jedesmal 
zu einmaliger Kontraktion gebracht werden kann. Der Stillstand des 
Vorhofs erfolgt erst nach längerer Zeit. 


Diese Lähmungserscheinungen sind auf eine direkte Einwirkung 
des Giftes auf das Herz selbst zurückzuführen, ob auf eine Ver- 
änderung der Erregbarkeit des Herzmuskels oder auf die automatischen 
Nerven, muß vorläufig dahingestellt bleiben. 


d) Versuche an Warmblütern. 


Die Cynanchotoxinvergiftung habe ich an Mäusen, Kaninchen 
und Katzen untersucht, Die auffallendsten Vergiftungssymptome sind 
auch bei Säugetieren die epileptiformen Krämpfe, die viele Stunden, 
sogar über 2 Tage lang, sich anfallsweise wiederholend, andauern 
können. Dabei sind Aufregungserscheinungen, wie etwa bei der 
Kamphervergiftung, nicht zu beobachten, eher bemerkt man eine 
schwache Depression; dann folgen die Krampferscheinungen: Zuckun- 
gen an den Ohren und den Gesichtsmuskeln, Zittern der Extremitäten; 
dazu kommen: Harn- und Kotentleerung bei Katzen, Salivation und 
Erbrechen. Nach einer Zeit verfällt das Tier plötzlich in die heftigsten, 
klonischen Krämpfe, die ganz spontan ausbrechen. Während der 
Krämpfe ist die Temperatur im Rektum bedeutend herabgesetzt. Zu 
Anfang der Vergiftung ließ sich eine leichte Verengerung der Pupillen 
konstatieren, im Krampfstadium dagegen waren sie stets etwas er- 
weitert. Anzeichen einer gesteigerten Reflexerregbarkeit waren während 
des ganzen Verlaufes der Vergiftung nicht vorhanden. Der Tod er- 
folgt schließlich unter Erschöpfung durch Atemstillstand. Das Ver- 
giftungsbild ist bei allen von mir benutzten Tierarten im wesentlichen 
das gleiche und stimmt mit dem der Pikrotoxinvergiftung völlig 
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überein, so daß das Cynanchotoxin in die Gruppe des Pikrotoxins 
gehört. 

Die Ergebnisse meiner Versuche seien hier übersichtlich zusammen- 
gestellt: 























Ver- | Der erste | 
sucks- Krampfanfall Ausgang 
Nr. vn Jet: auf nach | 
Maus 15, d 0,003 | intraperitoneal | 40 Min. Tod nach 2 Stund. 
2 0,001 B5, Nach 18 St. tot 
| gefunden 
XI 11,0 | 0,0005 9 Kein ausge- | Erholung 
bildeter 
| | Krampfanfall 
XII 5 11,0 ,0,0015° subeutan : 21 St. Erholung 
XIII n 16,0 0,0035! E | 5, Am 3. Tage tot 
| | gefunden 
XIV | Kaninchen | 780,0 | 0,0035| intravenös |17 Min. Erholung 
männl. 
XV weibl. 1100,0 | 0,152 per 08 30 „ | Erholung 
AVI IKatze weibl. 11150,0 103  subeutan |; 98t. : Tod nach 27—29 St. 





Über das Phytolaccotoxin. 


Im Jahre 1891 wurde die Wurzel der japanischen Kermesbeere, 
Phytolacca acinosa Roxb. var. esculenta Maxim., als Diureticum von 
9. Kashimura!) warm empfohlen und N. Nagai:) isolierte daraus 
als wirksamen Bestandteil einen harzartigen, chemisch indifferenten 
Körper, dessen Wirkung D. Takahashi und Y. Inoko*) im 
hiesigen Laboratorium an Warmblütern untersuchten und die 
Substanz wegen ihrer pikrotoxinähnlichen Wirkung und des Namens 
der Mutterpfianze „Phytolaceotoxin® nannten. Ein Teil dieses 
Präparates ist bei uns wohl erhalten und bildet eine rötlichbraune 
Masse. 

Aber seither sind die Bemühungen einiger Forscher, das Krampf- 
gift der Kermeswurzel nach Nagai zu isolieren, wie ich persönlich 
erfahren habe, stets gescheitert. Ich habe selbst vergeblich versucht, 
nach dem von Nagai angegebenen Verfahren die in Petroläther unlös- 
liche, harzähnliche Substanz, d. b. das Phytolaccotoxin, aus der frischen 


1) Kashimura, Pharm. Journ. and Trans. 1891. 

2) N. Nagai, Journ. of pharm. society of Japan. Nr. 98. 1891. 

3) D.Takahashi und Y.Inoko, Mitteil. d. med. Gesellsch. Tokio, Bd.VI, 1893. 
dh 


124 VI K. IwaAkAwa. 


Wurzel der Pbytolacca acinosa sowie auch aus dem offizinellen 
Phytolaccaextrakt‘ darzustellen. So ist die Existenz des Phytolacco- 
toxins in der Phytolacca acinosa bis jetzt recht zweifelhaft geblieben, 
und wird sogar von einigen Autoren direkt geleugnet. 


Nach der Beschreibung der Phytolaccawurzelvergiftung, die bei 
uns an Menschen leider ziemlich häufig in schweren, ja selbst töd- 
lich verlaufenden Formen vorkam und noch jetzt ab und zu vor- 
kommt, wegen des unvorsichtigen Gebrauchs der Wurzel gegen 
Kakke als Volksmittel, treten die Erscheinungen von Gastro- 
enteritis acuta, mit blutiger Diarrhoe und Benommenheit des Sen- 
soriums in den Vordergrund, während die Krämpfe stets vermißt 
worden sind. 


Die Wurzel der ausgewachsenen Pflanze von Phytolacca acinosa 
ist makroskopisch der des Cynanchum caudatum äußerst ähnlich, so 
daß es nicht leicht ist, beide nur durch ihr äußeres Aussehen von- 
einander zu unterscheiden. Die getrockneten Wurzeln der beiden 
Drogen werden im Handel sehr oft verwechselt. Die Cynanchum- 
wurzel läßt sich allerdings von der Phytolaccawurzel durch den 
schwach bitteren Geschmack, die grünliche Färbung des Pulvers 
durch Salzsäuredampf und durch das mikroskopische (granulierte) 
Bild der Querschnittsfläche leicht unterscheiden. Die Wurzel der 
Phytolacca acinosa ist geschmack- und geruchlos und hat die 
charakteristischen Ringzonenbildungen an der Querschnittsfläche. 


Nach dem oben gesagten ist die von Shimoyama in seinem 
Kommentar zur japanischen Pharmakopoe ausgesprochene Vermutung 
sehr wohl zulässig, daB das Phytolaccotoxin nicht in Phytolacca 
acinosa, sondern in Cynanchum caudatum enthalten ist; und es ist 
sehr wahrscheinlich, daß die früher als Pbytolaccotoxin beschriebene 
Substanz identisch mit dem neuen Stoffe ist, den ich aus der Wurzel 
des Cynanchum caudatum isoliert und Cynanchotoxin genannt habe. 

Meine Substanz bildet ein ganz schneeweißes, feines Pulver; der 
Schmelzpunkt liegt höher als der für das Phytolaccotoxin angegebene, 
die übrigen chemischen Eigenschaften sind aber die gleichen und das 
von mir oben beschriebene Vergiftungsbild stimmt vollkommen mit 
dem überein, welches Takahashi und Jnoko bei der Phytolacco- 
toxinvergiftung an Hunden, Katzen, Kaninchen und Tauben beobachtet 
haben. 

Daher glaube ich mich berechtigt, anzunehmen, daß das an- 
gebliche Phytolaccotoxin aus der Wurzel von Cynanchum caudatum 
stammte und Cynanchotoxin war. 
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Zusammenfassung der Resultate. 


1. Das Cynanchotoxin aus der Wurzel von Cynanchum cau- 
datum ist eine amorphe, farblose, neutrale stickstoffreie Substanz. 
Das Phytolaccotoxin, welches als wirksamer Bestandteil der Phytolacca 
acinosa angegeben war, stammt allen Umständen nach aus dem 
Cynanchum caudatum und ist Cynanchotoxin. 

2. Seinem Wesen nach gehört das Cynanchotoxin in 
die Gruppe des Pikrotoxins. Es verursacht an Fróschen in 
Gaben von 0,001—0,003 g pro 10 g Körpergewicht nach voraus- 
gehenden schwachen Depressionserscheinungen erst unkoordinierte 
Bewegungen und dann die charakteristischen konvulsivischen Krampf- 
anfálle. Zwischen den beiden Froscharten R. esculenta und R. tem- 
poraria besteht kein Unterschied in bezug auf die Vergiftungs- 
erscheinungen. 

Die Verlangsamung der Herztätigkeit und der diastoliche Herz- 
stillstand während der Krämpfe hängen von einer Erregung der Ur- 
sprünge der herzhemmenden Nervenfasern im Gehirn ab, wie beim 
Pikrotoxin; dann folgt eine Schädigung oder Unterdrückung der 
Herztätigkeit hauptsächlich infolge der Lähmung der automatischen 
motorischen Herznerven. 

3. An Warmblütern beherrschen die heftigen konvulsivischen 
Krampfanfälle mit ihren eigenartigen Galopp- und Schwimm- 
bewegungen der Extremitäten das Vergiftungsbild. Die minimale 
krampferregende Gabe beträgt bei der Einspritzung in die Venen 
pro kg Kaninchen 0,040 g, die Letalgabe 0,055 g. Bei der Ein- 
führung in den Magen ist dazu die dreifache Gabe erforderlich. 

An der Katze führten bei subcutaner Injection 0,2 g pro kg 
Körpergewicht den Tod nach 30 Stunden herbei. An der Maus 
sind pro 10 g Körpergewicht bei subcutaner Applikation 1,4 mg, bei 
der Einspritzung in das Blut 0,5. mg erforderlich, um die Krampf- 
anfälle hervorzurufen. 


VII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
Über Narkotika und Lokalanästhetika. 
3. Mitteilung. 


Von 


Oskar Gros. 





Über die Beständigkeit der Basen der Lokalanästhetika 
in Lösung. 

Vor einiger Zeit habe ich gezeigt, daß man die anästhesierende 
Wirkung der Chloride des Kokains und einiger anderer Lokal- 
anästhetika steigern kann, wenn man ihrer Lösung eine etwa äqu- 
valente Menge Natronlauge zusetzt '). 

Die Ursache dieser Wirkungssteigerung habe ich dadurch erklärt, 
daß durch diesen Zusatz die Basen der betreffenden Lokalanästhetika 
frei werden. 

Diese Versuche sind von W. L. Symes und V. H. Veley3 
einer Nachprüfung unterzogen worden. Die beiden Autoren konnten 
meinen experimentellen Befund bestätigen. Zusatz von Natronlauge 
zu einer Lösung von Kokainchlorid steigert dessen Wirksamkeit. 
Aber sie sind der Ansicht, daß meine Erklärung dieser Tatsachen 
unzutreffend sei. Diese Meinung begründen sie einmal damit, dab 
meine Lösungen zu komplex seien, um meine Erklärung zuzulassen, 
und ferner stellen sie eine Anzahl Versuche an, die zeigen sollen, 
daß die Kokainbase schwächer wirke als das Kokainchlorid. 

Was zunächst den ersten Punkt betrifft, so gebe ich hier die 
Zusammensetzung der von mir benutzten Lösungen: Es wurden 
10 ccm einer 1/100 n-Lösung des Anästhetikumchlorides versetzt mit 
8 cem !,ıoo n-Natronlauge und 2 ccm 0,7 proz. Kochsalzlösung. Da 
die Lokalanästhetika alle viel schwächere Basen sind als die Natron- 
lauge, so wird beim Vermischen dieser- Lösungen die Natronlauge 


1) Dieses Archiv 63 80. 
2) Proc. of the Royal Society 83 421. 
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das Lokalanästhetikum aus seiner Verbindung mit der Salzsäure 
verdrängen, es wird sich also Kochsalz und die Base des Lokal- 
anästhetikums bilden. 

Diese Anschauung, daß eine starke Base eine schwächere aus 
ihrer Verbindung mit Säure verdrängt und sie frei macht, ist durch 
unzählige Beispiele aus der analytischen Chemie erwiesen, und es 
wird von dieser Erfahrung täglich in chemischen Laboratorien Ge- 
brauch gemacht. Zudem läßt sich in unserem speziellen Falle ihre 
Richtigkeit erweisen. Denn vermittels passender Indikatoren läßt sich 
zeigen, daß nach Zusatz von Natronlauge zu der Lösung des An- 
ästhetikumchlorides die Konzentration der Hydroxylionen der Natron- 
lauge eine beträchtliche Abnahme erfahren hat, daß also. an Stelle 
der starken Base „Natriumhydroxyd“ die schwache Base des Lokal- 
anästhetikums getreten ist. 

Außerdem haben W. L. Symes und H. Veley von dieser 
chemischen Erfahrung selbst Gebrauch gemacht. Denn sie geben an, 
daß sie die Kokainbase dargestellt haben, indem sie eine Lösung von 
Kokainchlorid mit Ammoniak versetzt haben. Also auch hier haben 
sie die schwächere Kokainbase durch das stärkere Ammoniak verdrängt. 

Es liegt also kein Grund vor an meiner Deutung des chemischen 
Vorganges zu zweifeln, wir haben uns nur noch mit den meinen 
Anschauungen widersprechenden Versuchen von W. L. Symes und 
H. Veley zu bescbäftigen. Sie sagen hierüber folgendes: 

„Wir haben gefunden, daß die Lösungen der Kokainbase lang- 
samer wirken als äquimolekulare Lösungen des Chlorides. Dies war 
der Fall sowohl bei Anwendung einer Kokainbase von Merck, als 
auch bei einer Kokainbase, die wir uns selbst dargestellt haben, durch 
Fällung derselben mit Ammoniak aus einer Lösung von Merk’schem 
Kokainchlorid, Auswaschen derselben, bis keine Chlorreaktion mehr 
eintrat und Trocknen. Es ergab sich ferner, daß das Kokainchlorid, 
welches wir uns aus dieser Base wieder herstellten, seine ursprüng- 
che Wirksamkeit besaß.“ 

Es folgt darauf eine Tabelle, in welcher Versuche zusammen- 
gestellt sind, die mit '/soo n-Lösungen von Kokainbase und von 
Kokainchlorid gemacht wurden. In allen Fällen hat hier die (be 
n-Lösung der Kokainbase langsamer gewirkt als die äquimolekulare 
Lösung von Kokainchlorid. 

Es scheint durch diese Versuche also der Beweis erbracht, daß 
der Kokainbase eine geringere Wirksamkeit zukomme als dem Kokain- 
chlorid, und damit würden in der Tat meine Anschauungen wider- 
legt sein. Ä 
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Berücksichtigt man aber die chemischen Eigenschaften der Kokain- 
base, so ist eg leicht zu zeigen, daß diesen Versuchen von W. L. Symes 
und H. Veley ein Irrtum zugrunde liegt, der ein falsches Resultat 
vortäuscht. 

Es ist bekannt, daß das Kokain ziemlich leicht zersetzlich ist. 
Bei der Zersetzung desselben entstehen Produkte, denen keine an- 
ästhesierenden Wirkungen zukommen. Infolge dieser Zersetzbarkeit 
dürfen Lösungen von Kokainchlorid nicht gekocht werden und auch 
nicht längere Zeit aufbewahrt werden, da sonst auch bei gewöhnlicher 
Temperatur infolge der Zersetzung die anästhesierenden Wirkungen 
der Lösungen nachlassen. 

Ich habe nun versucht, ob die Zersetzlichkeit der Lösungen der 
Kokainbase und des Kokainchlorides verschieden groß sei. Diese 
Versuche haben ergeben, daß die Lösungen der Kokain- 
base sich viel schneller zersetzen als die des Kokain- 
chlorides, und zwar ist die Geschwindigkeit der Zer- 
setzung der Lösungen der Kokainbase so groß, daß hier- 
durch der Widerspruch zwischen meinen Anschauungen 
und den Versuchen von W. L. Symes und H. Veley eine 
sehr einfache Erklärung findet. 

W. L. Symes und H. Veley haben zu ihren Versuchen '/so0 
n-Lösungen der Kokainbase benutzt. Ich habe zunächst versucht, 
mir eine derartige Lösung vermittels der Merckschen Kokainbase 
herzustellen. Es zeigte sich, daß die Lösungsgeschwindigkeit der 
Kokainbase eine sehr kleine ist. Denn wiewohl ich die Base möglichst 
fein gepulvert hatte, gelang es mir nicht, durch 6—8 stündiges 
Schütteln 0,1 g der Base in 100 ccm einer 0,7proz. Kochsalzlösung 
aufzulösen, d. h. eine !/300 n-Lörung herzustellen. Als nach 24 Stunden 
der größte Teil gelöst war und ich die Lösung am Ischiadikus des 
Frosches auf ihre Wirksamkeit prüft, war auch nach 8 Stunden 
die Erregbarkeit des Nerven nicht aufgehoben, die Lösung war also 
wirkungslos. Dieses ist der raschen Zersetzlichkeit der Kokainbasen- 
lösung zuzuschreiben. Es geht dies aus folgender Versuchsreihe 
hervor. 

0,1 g Kokainbase wurde mit 100 ccm 0,7proz. Kochsalzlösung 
eine Stunde bei Zimmertemperatur geschüttelt. Es löste sich dem 
Anscheine nach der größere Teil der Base während dieser Zeit. So- 
dann wurde von dem ungelösten Rest der Base abfiltriert und die 
Wirkung dieser Lösung mit der einer 0,11 proz. Kokainchloridlösung 
(bon n) verglichen. Die Versuchsanordnung war hierbei die gleiche, 
die ich früher beschrieben habe. Es ergab sich: 
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Die Lösung der Kokainbase hebt die Erregbarkeit 
des Froschischiadikus auf nach 30 Minuten. 

Die Lösung des Kokainchlorides hebt die Erregbar- 
keit des Froschischiadikus auf nach 240 Minuten. 

Wiewohl also hier die Lösung der Kokainbase nicht 
so konzentriert war, wie die des Kokainchlorides, so 
hat sie doch eine viel energischere Wirkung entfaltet. 

Die beiden {Lösungen blieben nun 7 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen und wurden sodann aufs neue untersucht Es 
ergab sich: 

Die Lösung der Kokainbase hat die Erregbarkeit des Frosch- 
ıschiadikus nach 515 Minuten noch nicht aufgehoben. 

Die Lösung des Kokainchlorides hat die Erregbarkeit des Frosch- 
ischiadikus nach 300 Minuten aufgehoben. 

Eine weitere Probe der Kokainbasenlösung, die während der 
7Stunden im Eisschrank gestanden hatte, hatte an ihrer Wirksamkeit 
nur wenig eingebüßt, in 60 Minuten vermochte sie die Erregbarkeit 
des Nerven aufzuheben. 

Ebenso wie bei Zimmertemperatur allmählich, verliert die Kokain- 
base beim Erhitzen sehr schell ihre Wirksamkeit. Eine Lösung der 
Kokainbase, die etwa 5 Minuten auf dem Wasserbade erwärmt 
worden war, so daß sie eine Temperatur von 70 ° C erreichte, und 
dann schnell abgekühlt worden war, war fast vollständig zersetzt, so 
daß sie auch nach 360 Minuten die Erregbarkeit des Nerven nicht 
aufgehoben hatte. 

Diese Versuche zeigen also folgendes: Die Lösungen der Kokain- 
base zeigen eine bedeutend stärkere Wirksamkeit als die des Kokain- 
chlorides. Die Lösungen der Kokainbase sind aber sehr zersetzlich. 
s da bei Zimmertemperatur innerhalb kurzer Zeit der größte Teil 
der Kokainbase zersetzt wird. Versucht man also eine !/soo normale 
Lösung der Kokainbase bei Zimmertemperatur herzustellen, so ist, 
da die Base sich nur sehr langsam auflöst, der größte Teil der Base 
schon zersetzt bis alles gelöst ist, und dann kann die Wirksamkeit 
einer solchen Basenlösung schwächer sein als die einer scheinbar 
äquimolekularen Kokainchloridlösung. Versucht man die Auflösungs- 
geschwindigkeit der Base durch Erwärmen der Lösung zu be- 
schleunigen, so findet damit gleichzeitig eine Steigerung der Zer- 
setzungsgeschwindigkeit statt, und man erhält wiederum eine Lösung, 
die wohl Zersetzungsprodukte, aber keine oder nur sehr wenig 
Kokainbase enthält. Aus dem Vergleich einer solchen zersetzten 
Lösung der Kokainbaise mit einer Lösung des Kokainchlorides kann 
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man natürlich keinerlei Schlüsse über das Verhalten der Base und 
des Chlorides ziehen. Die Versuche von W. L. Symes und 
V. H. Veley entbehren deshalb in dieser Hinsicht jeder Beweiskraft. 
Dagegen ist durch die vorliegenden Versuche durchaus in Über- 
einstimmung mit meinen früheren Versuchen bewiesen, daß innerhalb 
kurzer Zeit bereitete Kokainbasenlösungen stärker wirken als selbst 
etwas konzentriertere Kokainchloridlösungen. 

Die starke Zersetzlichkeit der Kokainbase dürfte vielleicht einer 
Autokatalyse durch die Hydroxylionen zugeschrieben werden. Es ist 
nun ohne weiteres verständlich, daß auch die Lösungen stärker 
hydrolysierter Kokainsalze weniger baltbar sein werden als die des 
Kokainchlorides. 

Ich babe nun weiter das Verhalten der Lösungen von Alypin- 
und von Novokainbase in dieser Richtung untersucht. Es ist dies 
vom praktischen Interesse, weil man daraus Schlüsse auf die Halt- 
barkeit der Bikarbonatlösungen dieser Anästhetika ziehen kann. 

Bei diesen Versuchen wurde in der gleichen Weise verfahren, 
wie bei den Versuchen mit der Kokainbase Es wurde die für 
100 eem einer '/soo n-Lösung nötige Menge abgewogen und diese 
sodann 1 Stunde bei Zimmertemperatur mit 100 ccm 0,7 proz. Koch- 
salzlösung geschüttelt. Sodann wurde filtriert. Die Konzentration 
der so erhaltenen Lösungen ist also kleiner als !/soo n. Von dem 
Filtrat wurde ein Teil auf 80° C erwärmt und sodann abgekühlt. 
Das Filtrat, die erwärmte Probe und eine 1500 n-Lósung des Chlorides 
wurde sodann auf seine Wirksamkeit geprüft, ebenso die Lösung der 
Base nochmals nach 24 Std. 

Es ergab sich folgendes: 


Zeit, nach welcher die Erreg- 


Lösung: barkeit des Froschischiadikus 
aufgehoben ist in Minuten: 
Alypinbase sofort nach Bereitung 15 
Alypinbase erwärmt auf 80° C 15 
Alypinbase nach 24 Std. 20 


Alypinchlorid sofort nach Bereitung Erregbarkeit nach 180 Minuten 
noch vorbanden. 
Genau das gleiche Resultat wurde mit der Novokainbase erhalten. 
Da die Zeiten vollständig mit den bei der Alypinbase erhaltenen 
übereinstimmen, erübrigt es sich, die Resultate in einer besonderen 
Tabelle aufzuführen. 
Vergleichen wir nun diese Ergebnisse mit denen bei Kokain, so 
zeigt sich aufs neue, daß lediglich die starke Zersetzlichkeit der 
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Kokainbase die widersprechenden Resultate von W. L. Symes und 
H. Veley verursacht haben. Bei den haltbaren Lokalanästhetizis 
kann man den Unterschied zwischen der Wirksamkeit der Base und 
des Chlorides auch lange Zeit nach der Herstellung der Lösungen 
zeigen. Beim Kokain gelingt dies dagegen nicht. Hier muß man 
besondere Vorsichtsmaßregeln anwenden wegen der leichten Zersetz- 
lichkeit der Kokainbase. Da die Basen des Alypin und des Novo- 
kain sich als haltbar erwiesen haben, so ist auch nicht zu befürchten, 
daß bei diesen Anästhetizis die Lösungen der Bikarbonate sıch zer- 
setzen. 


VIII. 
Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
Über Narkotika und Lokalanästhetika. 
4. Mitteilung. 


Von 
Oskar Gros. 





Über die Wirkung verschiedener Novokainsalze. 


In der folgenden Untersuchung ist eine größere Anzahl von 
Salzen des Novokain untersucht worden. Der Zweck der Arbeit ist, 
einmal zu zeigen, daß die früber an den Chloriden und Bikarbonaten 
der Lokalanästhesie bewiesene Abhängigkeit der Wirksamkeit eines 
Lokalanästhetikumsalzes von dem Grade der hydrolytischen Spaltung 
allgemein gültig ist, und ferner sollen die Bedingungen aufgesucht 
werden, unter denen die Wirksamkeit eines Anästhetikumsalzes ihren 
maximalen Wert erreicht. 

Es wurden untersucht das Chlorid, das Azetat, das sekundäre 
Phosphat, das Bikarhonat und das Borat des Novokain. Von diesen 
Salzen wurde mir das Chlorid und das Borat von den Höchster 
Farbwerken zur Verfügung gestellt. Die anderen Salze wurden in 
Lösung durch Mischen gleicher Teile äquivalenter Lösungen des 
Novokainchlorids und des betreffenden Natriumsalzes erhalten. 

Ordnen wir diese Salze in eine Reihe, so daß das am stärksten 
hydrolysierte Salz an der Spitze steht, so ergibt sich die Reihenfolge: 


Borat — Bikarbonat — sekundäres Phosphat — Azetat — Chlorid. 


Die gleiche Reihenfolge werden wir erwarten für die Wirksam- 
keit dieser Salze. Ich habe diese in der früher beschriebenen Weise') 
am Ischiadikus des Frosches geprüft. Es wurden Lösungen dieser 
Salze untersucht, deren Novokaingehalt bei allen Salzen gleich war. 
Als Stammlösung diente stets eine Lösung, deren Novokaingebalt 
einer 1 proz. Novokainchloridlösnng entsprach und die außerdem 


1) Dieses Archiv 62 393, 
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0,7 proz. Kochsalz enthielt. Alle weiteren Konzentrationen wurden 
durch Verdünnen dieser Lösung mit 0,7 proz. Kochsalzlösung er- 
halten. Das Ergebnis dieser Versuche ist in der Tabelle I zusammen- 
gestellt. 
Tabelle I. 

Die Erregbarkeit des Ischiadikus des Frosches ist aufgehoben 
nach t Minuten in einer Lösung, die äquivalent ist der unter c an- 
gegebenen Konzentration des Novokainchlorids. 


SE 
e | t (N.-Borat) | en — t N Phosphat] t N-Azetat | t N-Chlorid 
== le e e 











Die Versuche zeigen das erwartete Resultat. Die Lösungen 
dieser Salze wirken um so schneller, je stärker sie hydrolysiert sind, 
Besonders deutlich tritt dies bei den verdünnten Lösungen (!/s Proz.) 
hervor. 

Die Ursache für dieses verschiedene Verhalten liegt darin, dab 
die Lösungen einen verschiedenen Gehalt an Base besitzen. Die 
Erregbarkeit des Nerven ist aufgehoben, wenn eine gewisse Menge 
der Base in ihn eingedrungen ist, und diese Dihusion des Base in den 
Nerven verläuft c. p. proportional ihrer Konzentration in der Außen- 
flüssigkeit. Es ergibt sich nun weiter, daß, wenn wir gleichkonzen- 
tnerte Lösungen dieser Salze die gleiche Zeit auf den Nerven ein- 
wirken lassen, die Menge der Base, welche aus den verschiedenen 
Lösungen vom Nerven aufgenommen wird, verschieden groß ist. Es 
wird von dem Salze, dessen Lösung am stärksten hydrolysiert ist, 
die größte Menge der Base eindringen. Beim Auswaschen des An- 
ästhetikums aus dem Nerven wird es dann bei diesem Salze am 
längsten dauern, bis seine Konzentration im Nerven soweit gesunken 
ist, daß die Erregbarkeit sich wieder einstellt. Diese Verhältnisse 
wurden in der folgenden Weise am Ischiadikus des Frosches geprüft. 

Die Nerven wurden eine Stunde lang in eine Lösung der ver- 
schiedenen Novokainsalze gebracht, die einer 1 proz. Novokainchlorid- 
lösung äquivalent waren. In allen Fällen war nunmehr die Erreg- 
barkeit vollständig aufgehoben. Nunmehr wurden die Präparate in 
Ringersche Lösung gebracht, die in langsamem Strome die Präparate 
passierte. In der Tabelle II sind unter t die Zeiten in Minuten an- 
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gegeben, nach welchen der Nerv bei den einzelnen Salzen durch 
tetanischen Strom beim Rollenabstand O wieder erregbar war. 


Tabelle II. 

Salz t 
Novok.-chlorid 15 
N.-azetat 45 
N.-phosphat 85 
N.-bikarbonat 140 
N.-borat 165 


Es ergibt sich also auch hier die erwartete Reihenfolge. Die 
Wirkung dauert um so länger, je stärker ein Salz hydrolysiert ist. 

Das Ergebnis der vorstehenden beiden Versuchsreihen läßt sich 
also dahin zusammenfassen: Es hat sich gezeigt, daß im Ein- 
klang mit der Theorie ein Salz eines Anästhetikums um 
so schneller und um so länger wirkt, je stärker es in 
Lösung hydrolysiert ist, d.h. je größer die Konzentration 
der freien Anästhetikumbase in seiner Lösung ist. Man 
wird also bestrebt sein, die Konzentration der Anästhetikumbase 
möglichst hoch zu treiben. Dies ist möglich, indem wir Salze 
möglichst schwacher Säuren wählen. Wir können nun die Konzen- 
tration der freien Base in der Lösung eines solchen Salzes noch weiter 
steigern, wenn wir seiner Lösung das Natriumsalz der betreffenden 
Säure zufügen. Bei den vorstehenden Versuchen war beispielsweise 
die Lösung des Novokainbikarbonats bezw. des sekundären Phosphates 
in der Weise hergestellt worden, daß eine 2 proz. Novokainchlorid- 
lösung mit einer äquivalenten Lösung von Natriumbikarbonat bezw. 
sekundärem Natriumphosphat vermischt und eine bestimmte Menge 
Kochsalz zugegeben wurde. Die weiteren Verdünnungen waren mit 
einer 0,7 proz. Kochsalzlösung hergestell. Es entspricht also eine 
solche Lösung einer Lösung von Novokainbikarbonat bezw. sekundären 
Phosphat in 0,7 proz. Kochsalzlösung. Ich habe nun diese Lösung 
verglichen mit solchen, bei welchen das Novokainchlorid in einer 
isotonischen Lösung von Natriumbikarbonat bezw. sekundärem Natrium- 
phosphat gelöst worden war und statt der Kochsalzlösung diese 
Natrıumsalzlösungen zum Verdünnen benutzt wurden. Einer 0,7 proz. 
Kochsalzlösung entspricht eine 1 proz. Lösung von NaHCO; und eine 
2,8 proz. Lösung von NaHPO,12H:0. Die Versuche sind wiederum 
am Isehiadikus des Frosches angestellt. Die Resultate sind in der 
Tabelle III zusammengestellt. Die Zahlen der Kolumne 1 und 3 sind 
aus der Tabelle I wiederholt. 
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Tabelle III. 


EE A EE EE a AAA Zeie nu 
m; 


Novokainbikarbonat | ‚sek. Novokainphosphat 





Konzentration hn it h : 
(bezogen auf ohne | mi ohne | mit 
Novokainchlorid) Überschuß von Überschuß von sekundärem 
Natrinmbikarbonat Natriumphosphat 
: PR E ne ein, 
1/4 Ofo 25 | 12 55 | 15 
La is 85 | 8 oo. 20 
ise Die | 100 | 20 | 215 | 25 


Der Einfluß eines Überschusses von Natriumbikarbonat bezw. 
sekundärem Natriumphosphat ıst aus dieser Tabelle klar zu ersehen. 

Durch die Gegenwart eines Überschusses des ent- 
sprechenden Natriumsalzes wird die Wirksamkeit eines 
Lokalanästhetikumsalzes einer schwachen Säure stark 
erhóht!). Die Ursache bierfür ist darin zu erblicken, daß, wie 
schon bemerkt, durch den Überschuß von NaHCO; bezw. Na:HPO; 
die Konzentration der freien Base erhöht wird und ferner wird da- 
durch der Einfluß der freien Säure, die, wie in einer früheren Mit- 
teilung ausgeführt wurde, beim Eindringen der Novokainbase in den 
Nerven entsteht, aufgehoben. Die Versuche zeigen weiter, daß bei 
Verwendung eines Überschusses des entsprechenden Natriumsalzes 
der Unterschied der Wirkung des Novokainbikarbonates und sekun- 
dären Natriumphosphates nahezu verschwindet. Da sowohl Natrium- 
bikarbonat als auch das sekundäre Natriumphosphat in den in Be- 
tracht kommenden Mengen unschädlich sind, kann man beide in der 
Praxis verwenden. Vielleicht empfiehlt sich die Verwendung des 
sekundären Phosphates, da dieses sich schneller löst als Natrium- 
bikarbonat und beim Kochen seiner Lösung keine Veränderung er- 
leidet. Die Vorschriften zur Herstellung der Lösung sind nunmehr, 
da der Kochsalzzusatz wegfällt und die Menge Natriumbikarbonat 
bezw. sekundäres Natriumphosphat unabhängig ist von der Menge 
der Novokain außerordentlich einfach. Sie lautet für das Bikarbonat: 


Natr. bicarbonic. 1,2 
Novokain 2,0 
Aqu. dest. 100,0 


1) Als diese Versuche schon beendet waren, teilte mir Herr Zahnarzt 
Dr. Parreidt mit, daß er mit gutem Erfolge Lösungen von Novokainchlorid 
und Natrinmbikarbonat, die einen Überschuß von Natriumbikarbonat enthalten, 
verwende. 
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für das sekundäre Phosphat: 


Natr. phosphoric. 3,5 
Novokain 2,0 
Aqu. dest. 100,0. 


Dies würde einer 2proz. Novokainlösung entsprechen. Zur Herstellung 
einer 1 proz. oder einer anders konzentrierten Lösung wird nur die 
Menge des Novokain verändert. Das Natriumsalz wird in der 
gleichen Menge genommen. Die hier gewonnenen Resultate gelten 
` auch für die anderen Lokalanästhetika, Alypin, Eukain etc. 


IX. 
Aus der Medizinischen Klinik in Kiel. 
Direktor: Professor Dr. Lüthje. 


Über experimentelle Eosinophilie nach parenteraler Zufuhr 
artfremden Eiweißes und über die Beziehungen der Eosino- 
philie zur Anaphylaxie. 


Von 
Privatdozent Dr. Heinrich Schlecht. 
(Mit 5 Kurven.) 





Während wir über die physiologische Funktion der spezial-granu- 
lierten, polymorphkernigen Zellen des Blutes schon seit langem in 
ausreichendem Maße orientiert sind, ist die Frage nach der funktio- 
nellen Bedeutung der sogenanten eosinophilen Zellen d. h. der grob- 
granulierten mit der Ehrlichschen a-Körnelung versehenen, polymorph- 
kernigen Leukozyten noch immer nicht gelöst. Wir kennen zwar 
eine Reihe von Zuständen, sowohl klinischer als auch experimenteller 
Art, bei denen es zu einer gewissen Beeinflussung der genannten 
Zellen, sei es zu einer Vermehrung oder Verminderung derselben im 
Blute oder auch an lokal begrenzten Stellen kommen kann. So ist 
e8 bekannt, daß die eosinophilen Zellen allen bakteriellen Einflüssen 
gegenüber eine ausgesprochen negative Chemotaxis besitzen. Wir 
when das sowohl im Experiment, als auch bei der klinischen Be- 
obachtung am Krankenbett, wo wir bei den meisten Infektionskrank- 
heiten ein Verschwinden der Eosinophilen aus dem Blut auf der Höhe 
der „Infektion feststellen können, während erst in der Rekonvaleszenz 
eine Vermehrung einsetzt, die wir bisher als reparatorische Über- 
produktion aufzufassen gewohnt sind. Andererseits gibt es eine große 
Reihe von Krankheiten, die mit einer primären, sowohl allgemeinen 
als auch lokalen Vermehrung der genannten Zellen einhergehen. Wir 
erinnern hier z. B. an die Eosinophilie bei parasitären Erkrankungen, 
bei gewissen Dermatosen und beim Asthma bronchiale. Auch ist es 
experimentell gelungen, z. B. durch Injektion von Parasitenextrakten, 
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wie auch durch künstliche parasitäre Infektionen Eosinophilie zu er- 
zeugen. Welche einheitliche Aufgabe, welcher Zweck, welche funk- 
tionelle Bedeutung aber bei allen diesen Zuständen den eosinophilen 
Zellen zukommt, ist noch keineswegs eindeutig erkannt. 

Auf Grund klinischer und experimenteller Untersuchungen haben 
wir nun vor kurzem (D. Arch. f. klin. Med. Bd. 98) über Veränderungen 
des eosinophilen Blutbildes berichtet, die im Anschluß an parenterale 
Injektionen von artfremdem Serum auftraten. Es hatte sich 
gezeigt, daß man bei Menschen, namentlich bei Kindern, im Anschluß 
an einmalige oder wiederholte Diphtherieheilseruminjektionen mitunter 
eine Vermehrung der eosinophilen Zellen beobachten kann. Tier- 
versuche an Meerschweinchen und Hunden bestätigten die Beobachtung 
und ergaben, daß eine fortgesetzte Behandlung mit intraperitonealen 
Seruminjektionen eine hochgradige Eosinophilie, mitunter auch ein 
starkes Ansteigen der Mastzellen hervorzurufen imstande war. Es zeigte 
sich ferner, daß es sich hierbei nicht um eine Reaktion auf das im 
Heilserum enthaltene Diphtherieantitoxin handelte, sondern um eine 
Wirkung des artfremden Serums an sich. Es konnte nämlich durch 
die einfache fortlaufende Behandlung mit artfremden Serum 
(Pferde, Hammel- und Rinderserum) allein dieselbe Reaktion erzielt 
werden, während diese bei der Injektion artgleichen Serums aus- 
blieb. Der Hypereosinophilie ging in den meisten Fällen eine Hyp- 
eosinophilie voraus. Die erstere konnte bei fortgesetzter weiterer 
Serumbehandlung durch längere Zeit hindurch auf beträchtlicher 
Höhe gehalten werden, klang nach Aussetzen der Behandlung all- 
mählich ab, um bei erneuter Injektion von neuem wieder aufzutreten. 
Bei einer Reihe von Tieren zeigten die Mastzellen ein ähnliches, 
im zeitlichen Ablauf zur Eosinophilie jedoch nicht konstantes Ver- 
halten. | 

Hatten die früheren Untersuchungen somit gezeigt, daß eine fort- 
laufende parenterale Zufuhr von artfremden Serum einen spezifischen 
Einfluß auf die qualitative Zusammensetzung des morphologischen 
Blutbildes ausüben kann, so war weiter die Frage zu erheben, welche 
Bestandteile des Serums die Reaktion auslösen, sowie welche bio- 
logische Bedeutung den gefundenen Tatsachen zukommt. 

Über solche Untersuchungen soll an der Hand weiterer Ver- 
suchstabellen berichtet werden. 

Die Untersuchungstechnik war im wesentlichen dieselbe 
wie sie früher (Schlecht l. c.) beschrieben worden ist. Als Färbe- 
methoden für die Blutausstriche "und Schnittpräparate wurden an- 
gewandt Jenner- May-Grünwald, Giemsa, die kombinierte 
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May-Giemsa-Färbung nach Pappenheim, außerdem das Ehr- 
lichsche Tri-Glyceringemisch und Triacid, sowie die Methylgrün- 
Pyroninmethode nach Pappenheim. 

Die eosinophilen Zellen des Meerschweinchens sind 
sowohl im Bilutausstrich wie auch im Schnittpräparat gut zu er- 
kennen; sie haben den charakteristischen Kern und große, runde, stark 
lichtbrechende, mit Eosin sich leuchtend rot färbende Granula. Eine 
Unterscheidung von den spezialgranulierten Zellen ist absolut 
leicht und sicher vorzunehmen. Die sehr feinen und spärliehen 
Spezialgranula der den neutrophilen Zellen des Menschen entsprechen- 
den bisher als pseudoeosinophil und amphophil bezeichneten poly- 
morphkernigen Leukozyten des Meerschweinchenblutes färben sich 
nach Giemsa und May-Grünwald mattrosa, mit Triacid violett, mit 
dem Triglyzeringemisch braun-rötlich; namentlich bei letzterer Färbung 
sind sie auch im Schnittpräparat von den echten Eosinophilen, deren 
Granula eine leuchtende hochgelbe Farbe annehmen, sehr gut zu 
differenzieren. Bezüglich der Benennung der spezialgranulierten Zellen 
ın den Tabellen habe ich, um eine bestimmte Charakterisierung der- 
selben (als neutrophile, pseudoeosinophile, oxy- oder amphophile) zu 
vermeiden, diese unter der Bezeichnung „polymorpbkernige 
Leukozyten“ geführt. Die von Ehrlich ursprünglich als amphophil 
bezeichnete Spezialgranulation scheint nämlich nach den neuesten 
Untersuchungen von Pappenheim und seinen Schülern wohl nicht 
amphophil im Ehrlichschen Sinne zu sein, sondern vielmehr ampho- 
oxyphil resp. oxyphil, möglicherweise auch neutrophil (Furno). 

Die Versuche wurden sämtlich an Meerschweinchen angestellt und zwar 
wurde wiederum besonderes Gewicht auf die Auswahl solcher Tiere gelegt, 
die bei mehrmaliger Untersuchung keine spontane Eosinophilie auf- 
wiesen. Wir waren in der Lage unsere Versuchstiere stets vou derselben 
Zucht beziehen zu können, und es zeigte sich, daß bei den verwandten 
ca. 60 Tieren weder bei alten noch bei jungen Exemplaren eine Eosino- 
philie beobachtet wurde. Es erscheint das als ein weiterer Reweis für die 
auch von Stäubli vertretene Ansicht, daß die bei vielen Meerschweinchen 
beobachtete Eosinophilie eine wahrscheinlich durch äußere Ursachen 
(Parasiten?) erworbene Eigenschaft ist. Dafür spricht neben der 
Tatsache, daß junge Tiere von alten eosinophilen Tieren stets normale 
Zahlen aufweisen, der Umstand, daß sie wie in unserem Falle unter gün- 
stigen Umständen, d.h. also bei Fortbleiben der die Eosinophilie erzeugenden 
äußeren Ursachen, von dieser frei bleiben können. Es wäre wünschenswert, an 
langen Versuchsreihen festzustellen, ob die Eosinophilie von eosinophilen Tieren 
auf nicht eosinophile bei längerem Zusammenleben übertragen werden kann. 

Um zu untersuchen, welche Bestandteile des Serums, ob die 


Eiweißkörper oder die im Serum enthaltenen Salze die Reaktion 
10* 
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Tabelle IL 
Datum | a S Sz Zë S ES 3 sis Eossinophile | Mastzellen | Bemer- 
18 gSde zl ES 5 q | kungen 
| cem CG 5S | A, = jabsol. | proz. ‘absol. | proz. SÉ 
14. X. j — ` 0000 ; 8100 ! 1650 | 200 | 50 05 | 0 | 0 | armer 
15. „ 3 — — — = Se au | —  |Hg—80 Proz. 
T | — | 9000 o 6100 | 1910 900 | 90 | 1,0 | DE EE 
O A I! |-.-|-1- 
a , 3 112000 | 7440 | 4200 240 | op A | 60 | 0,5 | 
19. . i 3 ¡12000 | 7680 | 3840 | 300 | 60: 0,5 | d 1,0 | 
W. „ ` 3 j11000 | 9020 | 1485 ¡ 275) 1101 10 | 10| 10 
22. „ SZ |10000 | 8145 , 1358 | 267 100 | 1,0 | 100 | 150 
4. - 1 3 |1o000 ¡5350 | 4200 | 300 | 50! 05 | 0 o 
25. „ | 3 [11000 | 5775 | nn 66 | 605 | 5,5 385 | 3,55 
om. | ee ea 
N 3 114000 | 7830 | 4720 | San ' 560 | 4,0 | 0 +0 
0... | 3 (10000 | 6900 Ge 50 | 400 4,0 150, 45 
2 XIL | 3 112000 Gong | 4080 | 780; 180! 1,5 ou ` 05 
1. 3 110000 | 7650 | 1800 | 250 | 10 | 1,0 200: 2,0 | 
5, 3 | 9000 | 4365 | 3690 | 585! 270! 30 ou 1,0 | 
BS 3 |13000 6960 | 4990 | 400 | 650 Au nu wu: 
10, 3 ¡12000 6490 | 4560 | 7S0; 120, 1,0 | 60 nä 
14. . | 3 | 9000 | 5670 | 2555 | 405 | 150, 20 gu 10 [Normales 
15. „| 3 | 9000 | 4140 | 4575 | 150 1 135 1,5 | 0 UE 
1, |3 [8000 | 4450 | 2640 | 400! 320 Au 1601 20 | 
1S a į 3 | 9000 | 4815 | 3240 Í 360! 540| 60 45) 05, 
2. , | 3 [10000 | 3200 | 4900 | 800 ¡ 650 | 6,5 350 | 3,5 | 
MM.» , 3 [11000 5620 : 3290 | 385 | 1320; 12,0 ' 385 | 3,5 | 
2, ' 3 [12000 | 6000 ¡; 4080 | $40 ' 600 ' 5,0 : 480, 4/0 | 
Y, | 3 [11000 2915 | 5385 | 610 | 1320 12,0 * 770 | zu 
26. „ | 3 |13000 | 3310 | 4503 | 2158 | 78 | 0,6 | 2249 17,3 „Hg—75 Prz. 
2. . "a [18000 | 5928 | 2613 | 3250 E de | 1209 1 aa 574900000 
BB. |—]  Exitus infolge | De 


veranlassen, wurden zunächst Serum and Aszites injiziert, denen das 
koagulable Eiweiß möglichst entzogen war, des weiteren physiologische 
Kochsalzlösung und Ringersche Lösung. Die Resultate ergeben sich 
aus den folgenden Tabellen: 


Meerschweinchen No. 19, 425 g, injiziert mit enteiweißtem Blut- 
serum, spätermit normalem Serum. Das Serum wurde zum Kochen 
erhitzt, mit Essigsäure schwach angesäuert, filtriert und das Filtrat durch 
Zusatz von Natronlauge schwach alkalisch gemacht. (Tab. 1.) Wir sehen 
in den ersten Tagen nach der Injektion unter Gleichbleiben der Gesamt- 
lenkozytenzahl die schon früher beschriebene Hypeosinophilie. Vom achten 
Tage an tritt eine deutliche Vermehrung der Eosinophilen und ein ge- 
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ringes Ansteigen der Mastzellen auf. Beide Reaktionen sind aber trotz 
fortgeführter Injektionen von nur kurzer Dauer. Synchron mit dem An- 
stieg der Eosinophilen erfolgt eine Vermehrung der großen Mononukleären, 
aber auch der Lymphozyten. Nach völligem Abklingen der Reaktion am 
elften — zwölften Taghat eine vom vierzehnten aber folgende Behandlung mit 
Normalserum ohne nochmalige Hypeosinophilie ein sofortiges rapides An- 
steigen der Eosinophilen und später auch der Mastzellen zur Folge. Sie 
erreichen Werte, die die vorherigen um mehr als das Doppelte übersteigen. 
Nach Aussetzen der Injektionen klingen beide Reaktionen rasch ab. 

Meerschweinchen No. 18, injiziert mit eiweißarmen Aszites, später 
mit normalem Blutserum. (Tab. 2.) Auf die Injektion des eiweiß- 
armer Aszites hin erfolgt eine kaum angedeutete Reaktion, bei der späteren 
Injektion von Blutserum dagegen eine deutliche Vermehrung der Eosino- 
philen und Mastzellen; auch hier ist die Mastzellenvermehrung der Eosino- 
philie retroponiert. Das Tier ging an einer Peritonitis infolge von Darm- 
verletzung zugrunde. Das Einsetzen der letzteren äußert sich durch das 
rapide Verschwinden der Eosinophilen und das gleichzeitige Ansteigen der 
Neutrophilen. 

Meerschweinchen No. 21 (603 g), injiziert mit physiologischer 
Kochsalzlösung, zeigte keinerlei Beeinflussung der Eosinophilen und 
Mastzellen. Auch die Kurve der übrigen Blutzellen wies ein annähernd 
konstantes und normales Verhalten auf. 

Meerschweinchen No. 24 (500 ei, injiziert mit Ringerscher 
Lösung, später mit Blutserum. Es blieb die Ringersche Lösung 
ohne jeden ausschlaggebenden Einfluß auf das morpho- 
logische Blutbild. Die spätere Seruminjektion führte prompt: zu einer 
Eosinophilie von 11 Proz. gegen 0,5—1,0 Proz. zu Beginn der Untersuchung. 


Die vorstehenden Versuchsergebnisse weisen darauf hin, daß die 
Eiweißkörper des Blutserums es sind, durch deren fortlaufende 
Injektion eine eosinophile und basophile Leukozytose beim Meer- 

















Tabelle ul. Eiereiweiß. 

A e S ar. E 

Injek- | Gesamt- Poly- | Lym- Große! Eosinophile : Mastzellen 

Datum | tion pena morph.- | pho- Be ee a, ee 
en Br Be SEH ire absol, | proz. absol., proz. 

21. II. 3 | 8000 | 4960 | 2480 ; 320 | 160 | Zu 80 | 10 
E 3 9000 6255 1305 | 675 Ed 7,5 0 0 
24. „ | 3 į 12000 $300 | 3200 : 300 120 ' 1,0 120 1,0 
25. „ | 3 10000 5500 | 3450 ` Aan 350 1 3,5 1250 ° 2,5 
26. . 3 9500 4525 | 4000 : 500 | 285 | 3,0 ! 190 | 20 
A 8 9000 4704 | 3215 | 478 40 :243 | 2/7 
1. III 3 10000 4940 | 3100 | 560 900 | 90 | son | 50 
Ke 3 9000 | 5004 | 1584 | 654 | 954 | 10,6 |774 5,6 
4, | 3 | 11000 | 6320 + 2530 | 491 < 1054: 9,5 | 605 | 55 
5. ,  — | 10500 5198 | 1785 '2163 ` 766 7,3 1558 | 56 
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schweinchen hervorgerufen werden kann. Die nun folgenden Ver- 
suche wurden mit Eiereiweiß und mit (von der Firma Grübler 
bezogenen) Eiweißpräparaten angestellt. 

Meerschweinchen No. 31, injiziert mit Eiereiweiß. (Tab. 3.) Ohne 
wesentliche Schwankung der Gesamtleukozytenzahl erfolgt sehr bald (am 


5. und 7. Tage) die Eosinophilie, die auch hier von einer zeitlich etwas 
später einsetzenden Mastzellenvermehrung begleitet ist. 
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Tabelle IV. EierciweiB. 
E era E e e Sa Se 
Injek- Gesamt- | Poly- | Lym- Große Eosinophile | Mastzellen 
Datum | tion GEN | morph.- | pho- N ir 
zyten 5 nukle- 
eh Zahl CS Pap MYSER äre absol. | proz. | absol. | proz. 
5. MIL | 5 | 12000 5280 | 4500 | D | 10,5 | a 
E 2 — 15000 11370 1440 1545 645 4,3 O. 
IW. zer 28 20000 14600 1800 2600 | 1000 | 5,0 | 0 o 
es 3 16000 1360 4720 1040 ¡ 2320 | 14,5 | 560 E 
is. , 10 15000 6000 4350 825 | 3075 | 20,4 | 750 5,0 
20. 5 —- 14000 5880 4340 840 | 2520 | 18,0 | 420 3,0 
Ms ]-= 16000 8160 | 3200 | 1280 | 2800 | 17,5 | 560 | 3,5 
Tabelle V. Serumalbumin. 
ern sel. IA | 4 E 
MA ae la los | Zosinophile | Mastzellen | 
3 les E >| 25 S50| ` sen Bemer- 
Daun | 3581535 | 52 |235 une 
= 5="|5# | ER 553” Gg | kungen 
leem | Zahl 2 2 | absol proz. me Esla | 
se META Tono | ARo m gg] ) Hg=98 Prz. 
26. L 3 | 9000 | 4590 11.30 | 190 | E IW a E —5, 200000. 
T. 3 3 | 7000 | 3920 | 2555 175 390 5,0 0 | ü 
28. „ | 3 | 8000 | 3360 | 3240 | 830 520 | 6,5 0 0 
9. MEP | — — = = Tue — 
30. ci 3 | 9000 | 3420 | 4230 900 225 2,5 | 255 | 2,5 
At e 3 — | Ri Tr | a e A | T | ZA lar 
. I. |.3 | 9000 | 1989 | 4950 | 410 | 1467 | 16.3 | 284 | 2,6 |[Normoblas- 
2. 148 | 3 110000 | 2700 | 5500 600 | 1000 | 10.0 | 200 2,0 |Polychro- 
masie. 
4. d 3 i2000 | 4005 | 5405 | 1250 | 1020 , 8,5 |420 | 3,5 Hecht Fe 
6... | 3 |9500 |4465 | 3895 | 760, 19| 2,0 |190 | 2,0 |E- 5,000000. 
s. „ |.8 [9000 | 4365 | 4005 | 135| 450| 5,0 | 45 | 0,5 
10. „ | 3 10000 | 4900 | 3600 450 | 800| 8,0 | 250 ër. GE 
it. [3 [11000 | 4620 | 4665 | 396 | 1176 11,6 | 143 | 18 
12. 3 3 [10000 | 3300 | 4450 | 950 | 1000 | 10,0 | 300 3,0 
14 „ | 3 | 9000 ı 3120 | 3530 | 910 | 1050 | 12,0 | 360 | 40 
6 I |.— | — Ali e 
IS. „ | 3 [12000 | 4960 | 4510 | 440 | 1925 | 17,5 | 165 | 0| 
20. S | 3 110000 | 3900 | 3205 960 | 2220 | 18,5 () 0 
22. „ | — |12000 | 4500 | 5100 | 1080 | 1320 | 11,0 () 0 
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Ähnliche Verhältnisse, allerdings mit etwas stärkerer Beeinflussung der 
Gesamtleukozytenzahl, bietet der folgende Versuch: 


Meerschweinchen No. 36, injiziert mit Eiereiweiß. (Tab. 4.) Die 
weiteren Experimente wurden mit folgenden Eiweißpräparaten angestellt: 
Serumalbumin, Serumglobulin, dem von Grübler als Hemi- 
albumose in den Handel gebrachten Eiweißpräparat, Fibrin und Pep- 
ton. Die Lösungen wurden so hergestellt, daß !,,—2 g des Präparates 
in 100 eem Wasser unter Zusatz von 1—2 Tropfen Natronlauge durch 
längeres Erhitzen im Wasserbad gelöst wurden. Die Lösung wurde filtriert, 
bis zu schwachalkalischer Reaktion neutralisiert und dann sterilisiert. 


Meerschweinchen No. 26 injiziert mit Serumalbumin (1 proz.). 
(Tab. 5.) Ausgesprochene Reaktion am 6. Tage, nachdem gleich zu Beginn 
eine leichte Vermehrung der Eosinophilen eingesetzt hatte. Im weiteren 
Verlauf der eosinophilen Kurve erfolgen bei fortgesetzter Injektion deutliche 
Schwankungen. Als Zeichen der intensiven Reizung des Knochenmarks 
treten am 5. Tage gleichzeitig mit der Eosinophilie vereinzelte Normoblasten 
auf. Die Mastzellen zeigen kaum eine Alteration. 

Meerschweinchen No. 27, injiziert mit Serumglobulin (1 proz.). 
(Tab. 6.) Auch hier ähnliches Verhalten wie im vorigen Falle; die Eosino- 
philie setzt am 5. bis 6. Tage ein und steigt mit fortlaufender Injektion 
langsam an; gleichzeitig unter Vermehrung der Gesamtleukozytenzahl, Zu- 
nahme der großen Mononukleären, dagegen auch hier von Seiten der Mast- 
zellen geringe Reaktion. 

Meerschweinchen No. 33, injiziert mit sog. Hemialbumose (2 proz.) 
(Tab. 7.) Durchaus ähnliches Verhalten wie in den früheren Versuchen, 
deutliche Reaktion am 8. bis 9. Tage, hier auch wieder stärkere Reaktion 
der Mastzellen. Eine reaktive Vermehrung der Mastzellen wurde schon 


























Tabelle VI. Serumglobulin. 
Fa A oo = 5AL i Gd 
Injek- Gesamt- Poly- | Lym- Grofe| Eosinophile | Mastzellen 
Datum | tion be morph.- | pho- nike — — c - 
Zyren Teukozyt.| zyten | TUE | 
Be Zahl 2) | Zyn | are [ab pl, | PTOZ absol. „Bir 
2.1. | 3 9000 | 3070 | 5120 | 495| 225 | 25 | 90 Diana st 1,0 
4. „ 2 7000 3360 | 3185 | 175, 252 | 3,6 28 | 04 
D p 3 8500 | 4930 2508 | 637 | 255 | 3,0 | 170 | 2,0 
6. „ 3 8000 | 3420 4120 | 320 | 2380| 85 | 40 | 05 
o a 9000 ; 4500 3960 | 135 | 405 | 45 | o 0 
3. , 3 | 10000 ` 3750 | 5100 | 200 | 950 | 9,5 | 0 0 
0 - | 3 | 11000 Ass | 4983 | 330 | 550 | 5,0 | 660 | 6,0 
10. „ 3 | 10000 : 5340 | 3400 | 300 | 860 | Ss | 100 ¡ 1) 
11. „ 3 | 12000 6349 4164 | 420 | 9294 | 77,14 12 
12. „ 3 10000: 3500 4850 1100 | 500 | 5,0 50 05 
15. „ 3 | 10000 | 5050 3150 | 450 | 1350 | 13,5 | 0 0 
18, | 3 | 12000 5110. 4260 ; 720 | 1716 | 143 | 204 17 
20. „ 0 | 11000 4455 . 4235 | 1045 | 1155 ' 10,5 | 110 . 1,0 
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früher von Levaditi einmal nach Injektion von Hemialbumose bei eineın 
Kaninchen beobachtet. 

Meerschweinchen No. 47, injiziert mit 2 proz. Fibrinlösung. 

Meerschweinchen No. 48, injiziert mit 2 proz. Fibrinlösung. 
(Tab. 8.) In beiden Fällen ist die Reaktion der Eosinophilen eine 
außerordentlich rasche und intensive. Sie erfolgt sofort am zweiten 
Tage und erreicht wie namentlich Tab. 8 zeigt, ganz enorme Werte (von 150 
am ersten Tage auf nahezu 5040 am 20, Tage, resp. von 1,5 auf 33 Proz.); 
hier gleichzeitig unter Vermehrung der Gesamtleukozytenzahl starke Zunahme 
der Mononukleären, die im ersten Fall nicht deutlich ausgesprochen ist. So- 
wohl hier wie bei den Injektionen von Serumalbumin und Globulin ist die 
früher beschriebene Hypeosinophilie nicht so deutlich ausgesprochen. 

Der Versuch Tier 47 zeigte uns vor allen Dingen wieder, wie am 
’. VO. durch eine sekundäre Infektion plötzlich das ganze Blutbild im 
Sinne einer entzündlichen Leukozytose verändert wird. Die Obduktion des 
Tieres ergab das Bestehen einer frischen Peritonitis. Dementsprechend 
sahen wir im Blutbild einen hauptsächlich durch Vermehrung der Neutio- 
philen bedingten Anstieg der Gesamtleukozytenzahl unter gleichzeitigem 
völligen Verschwinden der Eosinophilen. Der Versuch beweist uns, daß 
auch hier unter den völlig geänderten Bedingungen für die 
eosinophilen Zellen der negativ chemotaktische Einfluß der 
bakteriellen Infektion erhalten bleibt. 

Das zweite mit Fibrin injizierte Tier bietet insofern noch besonderes 
Interesse, als das Abklingen der Reaktion nach Aussetzen der Behandlung 
durch einen längeren Zeitraum hindurch verfolgt wurde. Die Zahl der 
Eosinophilen sinkt unter geringen Schwankungen langsam ab, erreicht aber 
erst nach 1!/2 Monaten annähernd normale Werte. Eine daraufhin er- 
folgende Reinjektion hat wieder rasches Ansteigen der Eosinophilen zur 
Folge, doch gelingt es in den nächsten Tagen durch Aussetzen der Behand- 
lung und gleichzeitiges Hungern die‘ eosinophilen Werte innerhalb von vier 
Tagen zur Norm herabzudrücken. (Tab. 8.) 


Tabelle VII. Hemialbumosc. 





: Esc, AE a l 
Gesamt- | Poly- Lym- ‚Große! a ea Mastzellen 
























| 
Datum Sé Leuko- morph. ho- Mono- |. o 
zyten | Leuko- zyten EE | | | 
Zahl | zyten | ire GE proz. A proz. 
! 
zm? 9500 | 2375 | 6365 | 665 | 95 | 10 0 | 0 
. , 3 10000 | 4900 ; 4100 | 1000 Y 0.0 50 
da | 3 | 12000 | 4500 | 6780 | 480; 120 | 1,0 ' 120 Lu 
Be | 3 12000 3430. 6710 | 1560 | 120 | 10 180 | 1,5 
sn a 10000 3700: 5750 | a 150, 15 | 150. 1,5 
15. , | 3 9000 5544 | 2520 | 630 | 270 | 3,0 | 36 | 0,4 
16. „ 3 10000 2600: 5300 1250 | 800 | 80 | 50 | 0,5 
T. 3 | 11000 | 2915 | 5665 825 1155 ) 10,5 ` An: Au 
1S. , 3 10000 4240 , 3260 440 1500 | 15,0 | 460 46 
M0, 3 | 12000 4200 | 4800 | $40 | 1320 | 11,0 | 840 | 7,0 
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Tabelle VIN. f Fibrin. 














: Gesamt- | Poly Große | Eosinophile 8 Mastzellen 
I S Lym- p 
DE Leuko- | morph.- : Mono- 




















nd on zyten Leuko- Se nukle- | | g d 
cem Zahl zyten äre re jabeol. proz. |absol. proz. 
2». v1. | 3 | 10000 ¡ 5200 | 4200 ° 400 | 150 | 1,5 | 50:05 
3. 3 9000 | 3960 3735 | 540 | T65| 85: 0 » 
CS |3 9800 ; 4214 | 3332 | 294 | 1960 | 20,0 | 0 0 
6. 3 12500 4125 4875 | 1250 | 2000 | 16,0 | 250 | 2,0 
T a — | 14100 | 3877,5 | 4300,5] 987 ¡ 4653 | 330 | 284. 2,0 
8.o, 3 en, — 2 Le Ges = — | -j 
a. „ | — | 18300 | 6222 | 6588 | 1281 |8751,5| 20,5 | 457,5 2,5 
10. „ 3 — | — — — — — Des 
1. „| — 16500 6600 3300 | 1485 | 4950 | 30,0 | 165 ; 1,0 
12. „ 3 = SS Se = = - 1. 
ES — | 17200 6880 3956 | 1032 4988 29,0 | 344 | 20 
16. „ — | 13000 2535 5655 | 520 | 4160 | 32.0 , 130, 10 
D — | 14200 2627 6319 |- 639 | 4402 | 31,0 | 213 | 1,5 
25. „ — | 12600 3906 4914 | 315 | 3402 | 27,0 63 | 0,5 
29. . — | 13500 4725 4130 | 877,5 | 2700 | 20,0 | 67,5 | 05 
5. VIL ; — | 11000 4235 4070 | 220 | 2420 | 22,0 | 55 | 05 
il. . — | 10200 3825 4282 | 155 | 1734 | 17,0 ¡ 204 | 2,0 
15. „ — 8000 2400 4240 | 120 | 1120 on 120 | 1,5 
18. „ — | 12000 3756 6276 72 | 1728 | 14,4 | 168 | 14 
Me. — 10400 | 5564 3016 | 728 | 1040 | 10,0 | 452 | 0,5 
1. VI. — 12400 | 5952 4712 | 1612 | 496 | 4,0 0 | 0 
34 2 = y — E E A E e Et e 
A n — | 13300 | 4788 | 4056,5 | 1463 | 2660 | 20,0 2,5 
| Hungerperiode | | | 
2.2 — | 18000 ¡ 12420 | 3420 | 954; 954 | 58 | 232 | 14 


Meerschweinchen No. 23, injiziert mit I proz. Peptonlósung. 
(Tab. 9.) Wir beobachten bei einer initialen Hypeosinophilie eine mäßige 
Hypereosinophilie und deutliche Mastzellenvermehrung vom sechsten Tage ab. 

Meerschweinchen No. 13, injiziert mit I proz. Peptonlösung. Beide 
Reaktionen waren deutlich ausgebildet, doch zeigten die Kurven starke 
Schwankungen. Es kam, wie schon in der früheren Mitteilung bei 
Diphtherieserumbehandlung einmal beschrieben, zu einer schweren Anämie: 
Absinken des Hämoglobingehaltes und der Erythrozyten, Auftreten zahlreicher 
Normoblasten, punktierter Er'ythrozyten unter gleichzeitiger. ausgesprochener 
Poikilozytose und Polychromasie. Trotzdem war die Eosinophilie hier 
doch geringer wie z. B. bei den Fibrininjektionen, wo eine Beeinflussung 
des roten Blutbildes nicht zur Beobachtung kam. Es spricht das gegen 
die Auffassung, daß hämolytische Vorgänge (im Sinne von Courmont) 
allein für das Zustandekommen der Eosinophilie verantwortlich zu machen sind. 


Nachdem die geschilderten Versuche mit Eiweißpräparaten 
im positivem Sinne ausgefallen waren, bezweckten die weiteren 
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Tabelle IX. Pepton. 

Injek- Gesamt- | Poly- Lym- Große. Eosinophile | | Mastzellen 
Datum ! tion Leuko- | morph.- $ Mono- nr in er 

| zyten | Leuko- | sten ve at A VG 

| ccm Zahl | ay ten / | äre absol. proz. | absol. proz. 
30. XIL 3 ~ 10000 | 4450 | 4550 o | 500 S00 130 | 1,5 0,5 
3h o. 1 3 9000 6210 2295 ; 450 0 0 45: 0,5 
2. I ' 3 5000 | 2480 4800 | 450 | u 0 240: 30 
a, 3 == ll ee | = | eg 
1. Ia ` tum | eu I 4000 ! 1000 | 900 | 9,0 | um 4,0 
6. 105 9000 1620 | +4860 | 1170 | :990 | 11,0 | 360 | Au 
8 | 5 12000 4680 4560 | 600 | 900 | 7,5 | 1260 l 10,5 
Im. IA 9000 3755 | 3150 1260 | 360 40 | | 5,5 
Mo, | 5 į 8000 | 2480 | 3020 | 320) 560 7/0 | 720 | 90 
14. , 5 8000 3240 | 4400 | 320 j 401 03 un 
15. , 5 10000 4700 | 3650 ! 850 | 350 35 | 450. 4,5 
In. 0 9000 5040 | 2700 | 630 | 270 | 30 | 360, Au 





Experimente, zu untersuchen, ob auch die tieferen Abbauprodukte der 
Eiweißkörper, die Aminosäuren, imstande seien, die Eosinophilen 
und Mastzellen bezüglich ıhrer Zahl zu beeinflussen, und ob auch 
sonstige Stoffe, wie Kohlehydrate und Fette wirksam seien. Von 
erstem wurde injiziert Leuzin, Alanin, Phenylalanın, Glykokoll 
und Asparagin; von letzterem Rohrzucker, Stärke, Olivenöl. 


Meerschweinchen Nr. 54 injiziert mit 2proz. Leuzinlösung (Tab. 10). 
Weder die Eosinophilen noch die Mastzellen noch auch die übrigen Blut- 
zellen zeigen eine nennenswerte Beeinflussung. Bei der später folgenden 
Injektion von I proz. Fibrinlösung setzt die Eosinophilie wieder prompt 
ein, wobei das rote Blutbild vollständig normal bleibt. Auch die weiteren 
mit Aminosäuren über einen Monat hindurch behandelten Tiere gaben keine 
Reaktion, wir geben des Raummangels halber nicht alle Tabellen wieder, 
sondern begnügen uns mit einigen Beispielen. 

Meerschweinchen Nr. 55 injiziert mit 2proz. Alaninlösung. 

Meerschweinchen Nr. 57 injiziert mit 2proz. Phenylalaninlösung. 
Bei beiden Tieren vermißten wir jede Reaktion. Im zweiten Versuch 
ergab die spätere Nachbehandlung mit I proz. Albuminlösung eine, wenn auch 
nicht sehr hochgradige Eosinophilie. Dabei blieb das rote Blutbild unbeeinflußt. 

Meerschweinchen Nr. 58 injiziert mit 2proz. Asparaginlösung 
(Tab. 11). Auch hier ist die lange Zeit hindurch fortgeführte Behandlung 
ergebnislos. Spätere Fibrininjektionen haben eine nur leichte Eosinophilie 
zur Folge. 

Auch die in den beiden folgenden Versuchen vorgenommenen In- 
jektionen von 2 und Aproz. Glykokollösung in selbst hohen Einzeldosen 
blieben erfolglos auch bei lange fortgeführter Behandlung. 

Meerschweinchen Nr. 59 injiziert mit Glykokoll (2proz.): Keine 
Eosinophilie. 
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Tabelle X. 
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| 



























































a E : 
3 & 2 SS Gig S e | Eosinophile | Mastzellen ur 
== Let (zi vi 

deng Sg 33|2|83 :absol. ol. proz [abro pro proz. | absol. y | proz. | 

cem | and] S | 

pon | 
20. VIT. | — | PRA |as | s e 1745| 2,5 | 118 Geer A 2,0 2,Pron 
EES | 6400 3584 |2592 | 128 | 32 | 05 | 64 ; 1,0 
2. , 2 | 800015720 |1920 240 | 40 | 05 | 50 |10 
E, 9. e | | | | 
24. „ | — ; 6000/3060 |2520 | 180 | 240 | 40 | 0 ¡0 
E, o > E | | 
6.  —|óm0/2764.5 2679 119951 57 | 10 o 0 | 
TE | | | | 
ƏŞ. , '— ¡ 7100:3908 |2911 : 213 | 355) 0,5 | 355: 05 | 
am, 13 | | | 
30. „  — | 5600'2204 |3364 |174 29 | 0,5 | 29 o | 
Ye. 2 | | | | 
1, VI, —| 6900 | 2760 [3877,8 138 | 69 | 10 | 5521 0,8 | 
BE. An 2 | | 
Da a 6500 2879,5 | 3295,5" 195 | 65 | 1,0 | 65 Tun 
4 o, 2 | y | | 
u 5000 2125 '2525 | 150 | 170 34 ; 30 06 | 
boo, 2 | 
To oa JT] 7300 | 3504 |3431 1625 73 1,0 109,51 1,5 | 
S. . 2] | | E | 
9. „ | 5000/2050 ¡2600 | 100 | 175 3,5 | 75 | 1,5 | 
0. „ 2 | | | | | 
11. ,  — | 6800 2822 3264 | 442 | 238 | 35 a | 05 
12. , 2 | | 
e : aa te 1 Proz. Fi- 
16. „ | — | 8200 4018 |3362 | 574 0 0 246.1 3.0 | brintósang 
18. „ 2 | 6000 | 3510 |1890 E 60 | 1,0 | 120 | 2,0 |Hg=90Proz 
19. , 2 | 8000,2460 [3720 | 840 | 320 | 4,0 160 | 2,0 |E=4,3:000 
20. ,  — |11400;4218 |5415 | 654 PS 80 | 1711 | 15 
I 12 | | | | 
24. n (5 | | | | | | 
25. „ - 1101004545 |2272,511414 11868,3 | 18,5 | 0 O ¡Hg Proz 
21. a |— [11000/3575 |5225 | 660 [1373 |12, SE um 
2. IX. Sa 9000 1770 3510 | 180 !378 | 4,2 162 | 1,8 
5. „ | — | 12100|4053,5' 5808 1573 | ass An | 181,51 1.5 | 





Meerschweinchen Nr. 18 injiziert mit Glykokoll (4proz.): Keine 
Eosinophilie. Bei dem letzten Tiere zeigte sich außerdem, daß auch nach 
Aussetzen der Behandlung eine reparatorische Eosinophilie 
nicht auftritt. 

Ebensowenig wie die Injektionen einzelner Aminosäuren imstande 


? 
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Tabelle XI. 
























































| ', $ 
l 2: T | Eosinophile , Mastzellen N 
O Ñ GK = | Bemer- 
Eé E 2 | | | kungen 
| a 3 o E GE proz. absol.' proz. 
| A IS amt — = re er ee 
| | A en 2 Proz. A 
12. XI. | 2 |12000|6480 ¡4380 | 900 ' 240 | 2,0 0 0 ce 
3. „ = 10600 | 6148 | 3922 pa 108 | 1,0 108 | 1,0 [mg=70Proz. 
11. . 2 
15. , | — [10000 | 4650 |4550 | 650 | 50 | 05 | 100 1,0 [E = 3.800000 
6., |2 | 
D — ¡11800 |6324,8 4956 4248| 47,2| 0,4 41,2, 0,4 
18, [2] | | 
19. n 2 | 
20. „ — ' 9700/5044 | 4365 202; 48,5 | 0,5 0 0 
21. n 2 | | 
2. | — 100004380 |5200 | 350 | 50 | 05 | 50 | 05 
23. , I | 
4... | — | 9000| 4278 |4345 |135 | 0 0 15 05 
e 2 | | | | | 
3. _ — 14300 | 8665,8. 4947,5. 690 | 57,2 0,4 200,2 | 1,4 
Ma da Se? 
28. . | — 11500|8165 |2492,5 429 | 0 | 0 172,5 L 
a. Ia | 
30. „ | — :13100 | 7270,5, 5109 | 458,5. 131 | 1,0 | 131 | 1.0 
XI! 2. | 
. a | — | 12600 | 6993 i4788 | 693 0 0 | 126 | 1,0 
u. || | Lä 
1. — '10400|5252 |4784 | 156 |156 | 15 | 52 | 0,5 
2, 14 | | | 
6.1. 90004995 |3780 | 90 | 45 | 05 | 9 1,0 
Be dá 4 | | | 
S. „ Í — i 8600 |4179,5' 3990,4| 258 eg 1,2 | 65,8] 9,8 
Yo, 12: | 
10. „ . — 110200 |6754 |4539 |816 | 204 20/0 | 0 
1. „ 2 | 
ee SE 5500 |3344 ! 110 | 506 | 4,6 | 256 | 2,6 |Fibrinl- 
13 9 | ! | sung 1 Proz. 
14. „  — [10000 |7250 |3440 | 360 | 500 | 5,0 | 200 | 2/0 
ld. „ 2 | 
16. , : — |12500/6000 [3287,511125 | 537 | 43 [300 | 24 
1, 12)! 
18. .  — [12000 6000 |3960 | 960 [480 | 4,0 |600 | 50 
19. , | 2 | 
20. „ ' — | 13200/6138 |4448 | 792 |1188 | 9,0 |594 | 4,5 lug-soProz 
A E 3750000 
2, Ke 15000 | 8460 |4695 | 795 | 600 | 4,0 | 450 | 3/0 
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Tabelle Zu 
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Än, aale E E 
sei La Si + © 
SEHE 3 8 Ez Sy 2 3 3 3 Eosinophile | Mastzellen it ee: 
EBEN SE ERE" 7 we kungen 
ma | £ gjs 5 a ge proz. [absol.| proz. | 
{ 
2. VI. | — | ? 000 | 3255 3745 | 420 E s | 0,5 35 | 0,5 Stärke 
Teo 2 3 |8000,5200 |2240 ` N 24 0,3 | 56 : 0,7 | lösung 
8... 13 1660014752 11452 330 | 66 | 6&0 | li | 2% 
Do p |3 Paie 4950 3060 | 810 | 150 | 20 | =  — | 
10. „ 3 pen | Gs SC Ge EE 
11. | 3 |10000/7550 3300 . 700 | 200 | 2,0 | 50 | 05 
Daa a EE ee 
lá. , 31080015760 [2214 | 918 : 108 | 10 | —= =. 
15. 5 3 | — ==, — = o. — 
16. „ | — 11900/8508,5 2796,5: 595 | — O oe lb ua 
Ee. u a = — — se Jero 
1S. . | — Í 9600: 5232 ams 1 528 | 144 | 1,5 | 48 ua 
20. B| — an ze e = ll e 
39. ag — 10 000 4950 | 4500 500 50 0,5 — ` — | 
23, ES A E = SE = as 
4 „ | — 7300 4526 2254,9° 365 | 124,11 1,7 | — e | 
O A ee A E A es 
26. „| — | 95005510 ¡3581,5 313,5 57,0] 06 | 380, 04 | 
DS. e la a lea a ll ës ek 
29. „ | — 6600 283S |3330 | 330 oe 1,0 | 33 ' 05: 
80. . O ee (a 
1. VIL | — 8000/4240 |3360 : 200 | 200 | 253 | — | — 
e 3 | — — — — — — — . — |Normales 
3. „ | — |7200 3945,6! 2613,6| 309,6 309,6 | 4,3 | 21.6' 0,3 ; Rinder- 
de Ze 3 ¡1020015202 , 4233 | 255 |306 3,0 | 104 | 2,0 | serum 
6. = | 3 14.000 |ss20 |3710 ' 770 |630 45 | 70 | 05 
oo 3 117 800 | 9943,4 2987,2 712 ,2901,4| 16,3 | 356 | 20 | 
S. „ | — 15500 |6597:5| 5115 465 |2402,5| 15,5 | 930.60 
9. — {14 000| 3550 18470 | 70 '630 | 4,5 | 980 | 7o 
12. |— 16.000 6720 6480 ,1040 [560 3,5. |1200 7,5 
14. a | — 111300, | 4124,5! 5593,5, 621,5! 509,5 | 5,5 |452 — 48 
IS... | — |12600'5922 ‚5796 | 378 |403,2 | 3,0 100.8 0,8 | 
22. a J: 13 800 7245 |6141 | 276 | 69 05 | 69 05i 
26. „ |— 10000 4750 4500 ¡ 250 | 170 | 0,7 | 30 ; 03. 
1. VIIL. | — 11200,8315,2 7712,8 536 | 536 | 30 | —  — 
3,5% 3 (12000 5712 4968 792 | 480 | 40 | 48 0,4 
dr mu li 000 |5516 | 6104 84n ,1260 90 [280 | 20 | 
$ . | — 112000 4020 |6600 sin | aso | 40 | 60 | o5 
waren, eine Eosinophilie zu erzeugen, ebensowenig führte auch die In- 





jektion mehrerer Aminosäuren gleichzeitig zu positiven Ergeb- 
nissen, wie folgender Versuch zeigt. 
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Meerschweinchen Nr. 70 injiziert mit einer Lösung, die je 2 Proz. 
Leuzin, Alanin und Glykokoll enthält. Die Verfolgung der Eosino- 
philen-Kurve ergab keinerlei Beeinflussung derselben durch die Injektionen. 

Die folgenden Versuche mit Kohlehydraten und Fett zeigten 
uns übereinstimmend, daß eine nennenswerte Verschiebung des eosinophilen 
Blutbildes nicht zu erzielen war, daß aber auch hier eine nachfolgende 
parenterale Eiweißbehandlung von positivem Erfolg begleitet ist. 

Meerschweinchen Nr. 40 injiziert mìt 20proz. Rohrzuckerlösung. 
Vollständig negatives Ergebnis. 

Meerschweinchen Nr. 39 injiziert mit 50proz. Traubenzucker- 
lösung. Keinerlei Beeinflussung der eosinophilen Zellen. 

Meerschweinchen Nr. 50 injiziert mit 2proz. Stärkelösung (Tab. 12). 
Die durch einen Monat hindurch fortgesetzten Stärkeinjektionen haben keine 
Eosinophilie zur Folge, wohl dagegen die nachfolgende Normalseruminjektion. 

Meerschweinchen Nr. 41 injiziert mit Olivenöl: Keine Eosinophilie. 

Ehe wir auf eine gemeinsame Besprechung der geschilderten Experi- 
mente eingehen, fügen wir noch einen Versuch mit arteigenem Serum an, 
der ein weiterer Beweis für die schon früher gefundene Tatsache ist, daß 
artgleiches Serum eine Vermehrung der Eosinophilen und Mastzellen 
nicht hervorruft, ferner einen Versuch mit Injektionen von Serum einer 
myeloiden Leukämie, bei dem wir eine sehr beträchtliche Ver- 
mehrung der Eosinophilen und insbesondere auch der Mast- 
zellen und großen Mononucleären beobachten können. 

Meerschweinchen Nr. 24 injiziert mit artgleichem Serum (Tab. 13): 
Keine Eosinophilie. 

Meerschweinchen Nr. 25 injiziert mit Serum einer myeloiden 
Leukämie (Tab. 14). 


























_ Tabelle XIV. Leukaemieserum. 

Injek-| Gesamt- ; Poly- | © = 23 Eosinophile | Mastzellen 
Datum | tion | Leukozyt.‘ morph. E S, ¿5% A nenn 
sen Zahl e ET £ ‘absol. : | proz. GER | proz, 

23. HI 3 | 1000 10000 | 2900 mm 600i 0o | 0 | 50 | 0,5 
24. „ 3 | — lI=|=|=|=!l-= ¡,- 
ge Ze oag | 16000 S0S0 | 3920 | 3840 ' 160, 1,0 0 | 0 
mn ees. e SE SE 
28... | 3 | 18000 | 7650 | 4500 | 5040 | 180 1,0 | 630 | 3,5 
t. IV. a 17000 9418 | 3740 | 3060 | 442 | 2,6 ¡ 340 ¡ 2,0 
3., 3 15000 | 11700 | 2700 | en Se? 3,0 | 720 | 4,0 
Se 3 : 16000 | 11520 |1440 1600 a 3,7 | 848 | 5,3 
To. 3 | 17000 ' 5270 | 8809 | 3502 | 575 | 8,4 ' 3842 | 226 
Se 20000 9320 | 3000 | 2280 | 3120 KR | 2250 11,4 
9, ' 8 | 19000 + 5700 | 6555 | 4085 | 665 1995 | 10,5 
ll. e 3 15000 | 5700 GE 3250 | 675 | 4,5 
3.18 | 14000 | ooo | 4200 | 1540 | 5 > 00 | 3,0 
la. a g 15000 | 4275 , 4125 | 3525 | a ta 1575 | 10,5 
17. 3 13000 | 5655 13535! $45 |2015 115,5 ¡ 650. 5,0 
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Bezüglich des Verhaltens des roten Blutbildes bei den be- 
schriebenen Versuchen ist zu bemerken, daß bis auf eine Ausnahme 
(Peptonversuch Tier Nr. 13) eine wesentliche Beeinflussung durch die 
Injektion etwa mm Sinne einer Hämolyse (Stschasnyi)!) oder auch 
Anämie weder z. Zt. der ausgesprochenen Reaktion der Eosinophilen noch 
auch in deren späteren Ablauf festzustellen war. Der Hämoglobin- 
gehalt und die Gesamtzahl der Erythrocyten blieben kon- 
stant oder zeigten geringe Schwankungen, welche die innerhalb der 
Fehlergrenze liegenden Werte von 3 bis höchstens 5 Proz. nicht über- 
schritten. 

Eine besondere Besprechung erfordern noch die Veränderungen in 
der morphologischen Zusammensetzung der Peritonealflüssigkeit 
und der Befunde in den hämatopoätischen Organen. 

Beim Meerschweinchen sind schon im normalen Peritonealexsudat neben 
Lymphocyten und Epithelien eosinophile Zellen vorhanden (Stäubli), bei 
Tieren, die keine allgemeine Bluteosinophilie aufweisen, 
ist diese Zahl jedoch nach unseren Untersuchungen nur 
gering. Bei einer Reihe von Tieren haben wir während der Injektionen 
die Peritonealflüssigkeit fortlaufend untersucht, indem mit der Glascapillare 
oder der Rekordspritze Exsudat angesaugt und im Ausstrichpräparat unter- 
sucht wurde. Die folgende Tabelle zeigt, wie im Laufe der Eiweiß- 
injektionen sich das morphologische Bild des Exsudates ändert. Die Tabelle 


bezieht sich auf das Tier Nr. 5 (Tab. 5), das mit Eiereiweiß injiziert 
wurde (Tab. 15). 











Tabelle XV. 
| Eosinophilie Mastzellen | 
Datum - ae | Peritongalexsudat 
| abs. | proz., abs. pro ` 
21. JI. | 160 | 2.0 | S0 1,0; Vorwiegend Lymphozyten, große einkernige 
| | l Zellen, Endothelien, nur spärlich Neutro- 
| | | | | phile. Eosinophile sehr spärlich. Keine 
| | | Mastzellen. 
22., |1 6735) 75. 0 3 0 ame der Neutrophilen. Makrophagen. 
| | | | Eosinopbile +. 
+, | 100' 10 | 100 | 1.0 ¡Viel Neutrophile. Eosinophile nehmen zu. 
IA. 350 | 35 | 250 | 2.5 | Neutrophile nehmen stark ab, viele Makro- 
| phagen. Eosinophile nehmen deutlich zu. 
26. ., | 283 3.0 190 2.0 e e 
98. | Sg 4.0 | 243 | 97 Stándige Abnahme der Neutrophilen und 
Lut. 0 o nor 50 Zunahme der eosinophilen Zellen. 
3 et ie ch ST 3.6 ||starke Zunahme der Eosinopbilen, Auf- 
mp AEE odo treten von Mastzellen. 
5, | 766 | 7.3 | 588 | 56 





1) Anm.: Stschasnyi(sah Eosinophilie nach Injektion von hacmolytischem Serum). 
Archiv f. experiment. Patbol. u. Pbarmako!. Bd. 67. 11 
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Vor der Injektion waren im Peritoneum vornehmlich einkernige 
Zellen, einzelne Neutrophile und ganz vereinzelte eosinophile Zellen vor- 
handen. Nach der ersten Injektion erfolgte zunächst eine starke Ein- 
schwemmung neutrophiler Zellen in das Peritoneum, die bei weiterer In- 
jektion noch zunahm. Gleichzeitig traten zahlreiche Makrophagen auf. Zu 
dieser Zeit waren die Eosinophilen durchaus nicht aus dem Peritoneum 
verschwunden, sie waren zwar relativ vermindert, absolut aber eher ver- 
mehrt. Mit der Zunahme der Eosinophilen im peripheren 
Blut konnte man nun gleichzeitig auch ein starkes An- 
wachsen der Eosinophilen im Peritonealexsudat verfolgen, 
und auf der Höhe der Reaktion im Blut waren sie auch im Peritoneum 
stark vermehrt. Es traten auch Mastzellen auf, die anfänglich gänzlich 
gefehlt hatten. Die freien Zellen waren ausschließlich mehrkernig. Uber- 
zeugende Bilder fiir eine lokale Entstehung der Eosinophilen im 
Peritonealexsudat selbst habe ich nie beobachten kónnen. 

Eine ähnliche lokale intraperitoneale Eosinophilie wurde von Proescher 
nach der Injektion von zerriebener Taeniensubstanz beobachtet. Da nach 
seinen Angaben der Niederschlag aus eiweißartigen Substanzen bestand, so ist 
vielleicht auch diese Eosinophilie auf Kosten des artfremden Eiweißes zu setzen. 


Bei verschiedenen Tieren wurde auch das Netz und das Mesen- 
terium in Flächenpräparaten und in Schnitten mikroskopisch untersucht. 
Bei Giemsafärbung zeigte sich streckweise eine enorme Ansamminng von 
eosinophilen Zellen, namentlich auch in der Umgebung der sogenannten 
„täches laiteuses“. Auch diese eosinophilen Zellen waren überwiegend 
mehrkernig, resp. gelapptkernig; immerhin waren auch zahlreiche einkernige 
Formen vorhanden. Diese hatten alle einen sehr dunkelgefärbten, chromatin- 
reichen Kern, wiesen z. T. bei genauer Betrachtung außerhalb des Kerns 
gelegene Kernreste oder Brücken, z. T. auch kleine Ausläufer am Kern 
auf, aus denen man schließen mußte, daß ein großer Teil dieser Formen 
als Degenerationsprodukte oder als künstliche Schnittprodukte auf- 
zufassen sind. Immerhin fand sich auch eine Minderheit einkerniger Zellen, 
die derartige Erscheinungen nicht aufwiesen, so daß eine lokale Bildung vog 
eosinophilen Zellen in den Falten des Peritoneums, wie auch von Weiden- 
reich, Dominici, Stäubli und Pappenheim angenommen wird, nicht 
ganz von der Hand zu weisen ist, doch müssen wir betonen, daß wir 
überzeugende Übergänge von Lymphozyten in eosinophile 
Zellen nirgends haben beobachten können. Wir glauben für 
unsere jetzigen Versuche ähnlich wie bei den früheren die Hauptquelle 
der Eosinophilie im Knochenmark suchen zu müssen. Wenigstens 
deutet der große Reichtum des Knochenmarks an eosinophilen Zellen, 
namentlich der einkernigen und unreifen amphophilen Vorstufen auf eine 
vermehrte Bildung dieser Zellen hin. Im übrigen waren auch diesmal die 
Milz und die mesenterialen Lymphdrüsen sehr reich an eosinophilen 
Zellen, die alle mebrkernig, vor allem dicht um die Follikel herumgelagert 
waren, vereinzelt auch sich in diesem selbst fanden. In der Leber waren 
sie nur ganz vereinzelt zu finden. 


Wenn wir die Ergebnisse der gesamten bisherigen Versuche be- 
trachten, so läßt sich folgendes sagen: Unsere früberen und jetzigen 
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klinischen und experimentellen Untersuchungen haben uns gezeigt, 
dab wir durch fortgesetzte Injektionen artfremden Serums bei 
Meerschweinchen eine Eosinophilie zu erzeugen imstande sınd, während 
artgleiches Serum nicht wirksam ist. Die jetzigen Untersuchungen 
zeigen, daß die Eiweißsubstanzen für die Reaktion verantworlich 
zu machen sind. Eiereiweiß und Eiweißpräparate wie Serum- 
globulin und Albumin, in besonders hohem Grade auch das Fibrin, 
vermögen die Reaktion auszulösen, doch auch die niederen Eiweibe 
wie die Albumosen und Peptone, sind im positiven Sinne verwert- 
bar. Injektionen von Aminosäuren: Leuzin, Alanin, Phenylalanın, 
Asparagin und Glykokoll haben keinerlei Einfluß auf die morpho- 
logische Zusammensetzung des Blutes hinsichtlich der genannten 
Zellart und zwar weder allein noch auch bei gemeinsamer Injektion 
mehrerer Aminosäuren. Injektionen von Kohlehydraten wie Rohr- 
zucker, Traubenzucker, Stärke oder von Fetten wie Olivenöl sind 
unwirksam. 

Auch bei der Injektion von Eiweißpräparaten kann der 
Hypereosinophilie eine Hypeosinophilie vorausgehen. Auf- 
fallend rasch und ohne vorherige Verminderung setzte die Eosinophilie 
bei Injektionen von Fibrin ein. In anderen Fällen dauert der Eintritt 
der Reaktion bis zu ihrer vollen Ausbildung 6 bis 10 Tage bei fort- 
laufender Injektion. 
| In vielen Fällen, namentlich bei den Versuchen mit Serum, war die 
Eosinophilie von einer Vermehrung der Mastzellen begleitet; bei den Ei- 
weißinjektionen, namentlich bei Fibrin fehlte sie gänzlich, oder war nur 
gering. Wenn also auch in vielen Versuchen ein gewisser Parallelismus im 
Verhalten beider Zellarten bestand, so müssen wir doch aus dem letzteren 
Umstand schließen, daß in funktioneller Hinsicht gewisse Differenzen zwischen 
beiden Zellarten bestehen. Im folgenden soll bezüglich der Deutung unserer 
Befunde für die Biologie vorläufig nur von den Eosinophilen die Rede sein, 
zumal über die Auffassung der Stellung der Mastzellen im Blut und Knochen- 
mark namentlich nach den neuesten Arbeiten der Pappenheimschen Schule 
(Benachio und Kardos) eine eindeutige Auffassung noch nicht besteht. 

Welche biologische Bedeutung haben wir nun der be- 
schriebenen experimentellen Eosinophilie zuzuschreiben, und sind wir 
imstande, aus den vorliegenden Befunden in dieser Hinsicht bindende 
Schlüsse zu ziehen? Bezüglich der Auffassung der Reaktion müssen 
wir vor allen Dingen darauf hinweisen, daß wir sie nicht als iden- 
tisch auffassen dürfen mit der z. B. nach Infektionskrankheiten auf- 
tretenden sogenannten reparatorischen Eosinopbilie. Denn in 
unseren Fällen setzt die Reaktion nicht nach, sondern durch und 


während der Injektionen ein. Wir konnten auch nach einer einmaligen 
11* 
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Injektion von Serum eine später einsetzende reparatorische Eosinophilie 
nicht beobachten. Auch setzte die Eosinophilie in einzelnen Fällen, 
wie z. B. der Fibrininjektion, obne vorherige Eosinopenie ein. 

Wir glauben in den Ergebnissen unserer Versuche vor allen 
Dingen eine weitere Bestätigung der Ebrlichschen Anschauung er- 
blicken zu müssen, daß wir in den eosinophilen Zellen selb- 
ständige Zellen, Träger einer bestimmten eigenen bio- 
logischen Funktion zu erblicken haben, wobei wir vorläufig 
dahingestellt sein lassen, ob man die Granula als Produkte einer 
bestimmten Zelltätigkeit (Ehrlich) oder als Träger der Zellfunktionen 
(Arnold) auffassen will. 

Daß diese Funktionen zum Teil in einer allgemein gesagt „Ver- 
arbeitung“ des artfremden Eiweißes besteht, scheint ong nach 
unseren Versuchen möglich zu sein, wobei wir allerdings nicht an 
eine einfache Verdauung im herkömmlichen Sinne denken, die 
Reaktion also auch nicht gewissermaßen als eine eosinophile Ver- 
dauungsleukozytose auffassen wollen. Es wäre das nach allem, was 
wir bisher über die eosinophilen Zellen wissen, nicht wahrscheinlich, 
kann auch aus unseren Versuchen nicht geschlossen werden, zumal 
den eosinophilen Zellen ein proteolytisches Ferment, wie es die Neutro- 
philen besitzen, nicht zukommt. Daß aber der genannten Zellart bei 
der Assimilation und Resorption des vorher in irgend einer 
Weise umgewandelten Eiweißes eine Funktion zukommen könne, 
erscheint uns mit Rücksicht auf das Gefundene diskutabel zu sein, 
namentlich in Anlehnung an den von Pfeiffer formulierten Satz, „dab, 
die durch parenterale Zufuhr von artfremdem und von manchen art- 
gleichen aber blutfremden Eiweiß erworbene Fähigkeit — teils durch 
Auflösung und Fällung unter Verlust des Artcharakters. teils durch 
Zelltod, teils aber auch durch direkte fermentative Spaltung — dieses 
aus dem Blutkreislaufe zu entfernen, nichts anderes darstellt, als eine 
besondere Art der Eiweißverdauung“. Es finden sich auch in der 
Darmschleimhaut regelmäßig eosinophile Zellen (Nägeli, 
K. Ziegler) und in der Literatur finden sich Angaben darüber, dab 
ihre Zahl auf der Höhe der Verdauung und zwar namentlich bei 
Eiweißnalırung besonders groß sei (Heidenhein, Stutz, Simon, 
Sansonow); wir selbst haben bei Meerschweinchen stets eosinopbile 
Zellen in der Darmschleimhaut gefunden, konnten aber bis jetzt keine be- 
sonders auffällige Differenz bei Eiweiß, Kohlehydrat- oder Fettnahrung 
beobachten. Es bedarf hier noch weiterer ausgedehnter Untersuchungen '). 


1) Auch die interessanten Befunde Erdelys sprechen viellcicht in diesem 
Sinne. Es wäre nachzuweisen, daß die von ihr in der Darmzelle namentlich bei 
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Es scheint uns aber noch eine andere Deutung der Reaktion 
möglich zu sein. Wir finden z. B, in der Umgebung von Tumoren 
(Noebke, Neuber, Kappis, Erben, K.Ziegler), von denen wir unter 
anderen nach den Versuchen von Abderhalden,StöberundWacker 
wissen, daß die sie zusammensetzenden Eiweißkörper einen abnormen 
chemischen Aufbau besitzen, wie auch ihre Stoffwechselprodukte 
iz. B. Fermente) ein abnormes chemisches Verhalten zeigen, mitunter 
große Ansammlungen eosinophiler Zellen. Dasselbe beobachten wir 
mitunter in der Umgebung von Blutextravasaten, in haemor- 
rhagischen Exsudaten bei paroxysmaler Haemoglobinurie (Ben- 
jamin, Klein, Harmsen, Widal und Faure). Auch die Injektion 
artfremder Blutkörperchen kann zu lokaler Eosinophilie im 
Peritoneum führen (Stschastnyi, Weidenreich, Saltykow). Die 
Eosinophilie bei parasitären Erkrankungen führt man ursächlich auf 
abnorme Stoffwechselprodukte der Parasiten zurück. Sie findet 
sich namentlich auch lokal bei der Trichinosis (Thayer und Brown, 
Schleip, Stäubli) in der Umgebung zerfallender Muskelsubstanz; 
dabei treten die Eosinophilen im Blute nach Stäubli erst dann auf, 
wenn die Trichinen in die Muskelsubstanz eingewandert sind, und 
nach Noeßke findet man auch z. B. in der Umgebung zerfallenden 
Muskelgewebes nach Injektion von Tuberkelbazillen lokal Eosinophilie, 
wobei die Zellen sich nicht nur in der Umgebung der Bazillen, sondern 
vor allem auch ın der Umgebung der zerfallenden Muskel- oder Eiweiß- 
substanz fanden. Aus allem diesen und unseren Versuchen geht 
hervor, daß wir die Ehrlich-Lazarussche Auffassung, daß Eosinophilie 
überall da auftrete, wo Epithelzerfall, also Zellzerfall statt- 
finde, im Sinne von Piotrowski und Zalewski dahin erweitern müssen, 
dad für diese Prozesse irgendwelche durch den Gewebs- d.h. 
Eiweißzerfall entstehenden toxischen Substanzen in Frage 
kommen, wobei wir mit Stäubli annehmen können, dal) das positive 
chemotaktische Agens für die Eosinophilen erst ein sekundäres Umwand- 
lungsprodukt der Zerfallstoffe ist. Aus ähnlichen Gesichtspunkten hat 
neuerdings auch Reicher die Eosinophilie beim Asthma bron- 
chiale aufgefaßt, indem er annimmt, daß die durch reichlichen Kern- 
zerfall freiwerdenden Nukleine und Purinbasen für das Zustande- 
kommen der Asthmaeosinophilie verantwortlich zu machen seien. Er 
weist darauf hin, daß überall da, wo reichlich Purinbasen entstünden, 
mitunter Eosinophilie zu beobachten sei. Würden die Folgerungen 


Eiweißnahrung vorkommenden mit Triacid gefärbten grobkörnigen Zellen mit 
eosinophilen Zellen identisch sind. 
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Reichers zutreffen, so müfte man durch die Injektionen von Nuklein 
und Purinbasen Eosinophllie erzeugen können. Wir haben mit 
Nuklein ein negatives Resultat gehabt, glauben daher, dab 
die Eosinophilie weniger an das Auftreten bestimmter Abbauprodukte 
gebunden ist, wie wir sie ja auch bei den Aminosäureninjektionen 
vermißt haben, als vielmehr, daß überhaupt der toxisch wirkende Ei- 
weißzerfall an sich in Frage komnit. 

Es erscheint uns aber eine weitere Erklärungsmöglichkeit insofern 
gegeben zu sein, ala wir vielleicht in der beschriebenen Eosinophilie 
den Ausdruck einer gewissen Schutzreaktion des Körpers 
gegen die Toxizität des zugeführten artfremden Ei- 
weißes!) oder der bei Gewebszerfall im eigenen Körper entstehenden 
abnormen Zerfallsprodukte handelt. Damit führen uns unsere Unter- 
suchungen auf das Gebiet der Anaphylaxie und Immunität. 

Schon in unserer ersten Mitteilung (l. c. S. 327) haben wir darauf 
hingewiesen, daß wir bei einem Patienten gleichzeitig mit der Eosino- 
pbilie den Ausbruch eines Serumexanthems beobachtet haben, 
und hatten auf die Möglichkeit des Zusammenhanges der experi. 
mentellen Eosinophilie nach Seruminjektionen mit den Fragen .der 
Anaphylaxie und Immunität hingewiesen. Eine ähnliche Auffassung 
vertraten auch Schittenhelm und Falta. (Kongr. f. inn. Med. 1910.) 
In der Tat finden wir nicht selten bei Zuständen, die wir nach 
den neueren Untersuchungen in einem gewissen Zusammenhang mit 
der Allergie zu bringen pflegen, das Auftreten einer Eosinopbhilie. 
Wir erinnern hier z. B. auch an die auffallende Ähnlichkeit des Zu- 
standes der Lunge im asthmatischen Anfall mit der Starrheit der 
Lunge im anaphylaktischen Tod, wie sie von Auer und Levis, von 
Biedl und Kraus beschrieben worden ist, ein Befund, der die ge- 
nannten Autoren direkt an die Möglichkeit denken ließ, daß es sich 
beim Asthma bronchiale um einen anaphylaktischen Zustand handeln 
könne. Wir kennen aber auch eine ganze Reihe von Haut- 
affektionen, die mit einer Eosinophilie einhergehen, und von denen 
ein großer Teil in das Gebiet der Anaphylaxie zu rechnen ist, z. B. 
gewisse Formen von Arzneiexanthemen?), ferner auch die 


1) Wobei zu bedenken ist, daß weniger die primäre Toxizität gewisser art- 
fremder Sera in Betracht kommt, da die Reaktion auch mit inaktiviertem Serum 
möglich ist, als vielmehr die bei dam Abbau entstehenden Produkte. 

2) Ich selbst konnte hochgradige Eosinophilie (25 Proz.) bei Überempfind- 
lichkeit gegen Arsacetin unter Exanthem beobachten (s. Neisser Beiträge zur 
Pathol. der Syphilis 1911) sowie jüngst bei einer Salvarsanüberempfindlichkeit 
(10 Proz.). 
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Urtikaria nach Genuß bestimmter Nahrungsmittel (Wolff -Eisner), 
besonders auch Eiereiweiß (Landmann) und Fleisch (Bruck). Auch 
Bloch hat jüngst wieder mit Nachdruck auf den Zusammenhang der- 
artiger Affektionen mit der Anaphylaxie hingewiesen; auch für ge- 
wisse Darmkatarrhe (Neubauer und Stäubli, Langstein) 
könnten ähnliche Momente mitspielen. Alle diese Zustände sind sehr 
häufig von Eosinophilie begleitet; diese bildet, wie Stäubli sich aus- 
drückt, gewissermaßen das allen diesen Zuständen ge- 
meinsame Bindeglied!). 


Von diesen Gesichtspunkten ausgehend haben wir uns seit andert- 
balb Jahren mit Untersuchungen über die Veränderungen 
des morphologischen Blutbildes beim anaphylaktischen 
Tierversuch beschäftigt unter besonderer Berücksichtigung 
des eosinophilen Blutbildes. 


Über die, Veränderungen des morphologischen Blutbildes bei der Ana- 
phylaxie liegen noch nicht viele Untersuchungen vor, namentlich ist das 
Stadium nach der Reinjektion noch nicht ausgiebig untersucht. Nach der 
sensibilisierenden Injektion beobachteten Hamburger und v. Reuß akute 
Schwankungen in der Leukozytenzahl, Bienenfeld und Lazar 
Leukopenie und Lymphozytose. Biedl und Kraus sahen beim Hund 
im anaphylaktischen Shock Herabsetzung der Gerinnungsfähigkeit 
des Blutes, Leukopenie und Lymphozytose, desgleichen Fried- 
berger und Vallardi, Weiß und Tsuru. 


Wir geben nun im folgenden einen kurzen Bericht über unsere 
Versuche und werden das Verhalten der Eosinophilen an der Hand 
von Tabellen und Kurven erläutern. Zur Injektion verwandt wurde 
entweder inaktiviertes oder primär nicht toxisches Serum. 


Meerschweinchen No. 48. 
Meerschweinchen No. 51. 


Beide Tiere erhielten eine sensibilisierende Injektion von 0,5 resp. 
1,0 cem Rinderserum intraperitoneal. Reinjektion nach 15 resp. 21 Tagen 
und zwar 1 cem intraperitoneal. Zwischen beiden Injektionen beob- 
achteten wir in beiden Fällen eine Zunahme der Lymphozyten. Die 
Eosinophilen blieben, abgesehen von ganz geringen Schwankungen, un- 
beeinflußt. Beide Tiere gingen im anaphylaktischen Shock zugrunde. Un- 
mittelbar nach der Reinjektion waren bei dem einen Tier in dem durch 


1) Wir nehmen dabei nicht wie Stäubli eine eosinophile Diathese und 
somit die Eosinophilie als das primäre an, sondern glauben, daß die Eo-Reaktion 
das sekundäre Moment darstellt. 

Von großem Interesse wären Untersuchungen des Blutes bei Eklampsie und 
bei Heufieber auf das Verhalten der eosinophilen Zellen, da Weichardt erstere, 
sowie Wolff-Eisener letzteres für anaphylaktische Zustände halten. 


1X. HEINRICH SCHLECHT. 
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Punktion gewonnenen Herzblut, bei dem anderen im Ohrvenenblut eine 
halbe Stunde später eine nennenswerte Veränderung bezüglich der eosino- 
philen Zellen nicht nachweisbar. 

Ganz anders verhalten sich nun die Tiere, die den anaphylaktischen 
Shock tiberstehen. 

Meerschweinchen No. 49, Tab. 26 (s. Kurve 1). Nach der Reinjektion 
erfolgt ein geringes Absinken der Gesamtleukozytenzahl, die dann einer 
langsamen Steigerung Platz macht. Die anfangs verminderten Lympho- 
zvten steigen rasch und energisch an. Das Verhalten der Eosinophilen 
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Kurve 1. 


ergibt sich aus Kurve 1. Während der Zeit zwischen Injektion und Rein- 
jektion zeigen die Eosinophilen kaum eine Schwankung. Unmittelbar nach 
der Reinjektion erfolgt eine ganz leichte innerhalb normaler Grenzen 
liegende Bewegung nach abwärts, die schon nach 8 Stunden einer Auf- 
wärtsbewegung Platz macht. Am nächsten Tage sind die Werte enorm 
hoch, bleiben einige Tage hoch und fallen dann rasch ab. Wie die Be- 
merkungen der 'Tabelle erweisen, fällt das Ansteigen der Eosinophilen zu- 
sammen mit dem Zeitpunkt, wo das Tier sich von den deutlich aus- 
gesprochenen Zeichen wiedererholte. Bei einer zweiten Reinjektion, die 
2 Tage nach der ersten Reinjektion und 37 Tage nach der sensibilierenden 
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Injektion vorgenommen wurde, zeigte das Tier keinerlei Krankheitserschei- 
nungen mehr. Trotzdem stiegen die Eosinophilen sofort wieder enorm an. 


Die Veröffentlichung der Tabellen der folgenden Versuche ist ent- 
behrlich, da sie bezüglich der Gesamtleukozytenzahl und der übrigen Blut- 
zellen mit Ausnahme der Eosinophilen nichts Neues bringen. Das Ver- 
halten der Eosinophilen ergibt sich aus den Kurven. 


Meerschweinchen No. 29, Kurve II. Sensibilisierende Injektion von 
0,1 cem Menschenserum intraperitoneal. Bis zur Reinjektion keine erheb- 
lichen übernormalen Schwankungen der Eosinophilen mit Ausnahme einer 
leichten, innerhalb normaler Werte liegenden Erhebung am siebenden bis 
achten Tage. Nach der Reinjektion (vier Wochen nach der ersten Injektion 
1 cem intraperitoneal) gleichzeitig mit dem Abklingen der deutlich aus- 
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Kurve 2. 





gesprochenen anaphylaktischen Erscheinung (Krámpfe, Dyspnoe, Temperatur- 
abfall) rapides Ansteigen der Eosinophilen. 

Meerschweinchen No. 30 (s. Kurve III). Am sechsten Tage nach der 
sensibilisierenden Injektion von 0,15 cem Serum intraperitoneal erfolgt 
leichte Erhebung der Eosinophilie im Bereich des Normalen. Nach der 
Reinjektion am 16. Tage promptes und sehr rasches Ansteigen der Eosino- 
philen auf übernormale Werte. Anaphylaktische Erscheinungen deutlich 
ausgesprochen. Das Tier wurde am Tage nach der Reinjektion zur Unter- 
suchung der Örgane getötet, worauf später noch zuritckzukommen sein wird. 

Meerschweinchen No. 31 (s. Kurve IV). Sensibilisierende Injektion 
0,1 ccm intraperitoneal, Reinjektion am zwölften Tage I cem intraperitoneal. 
Leichte anaphylaktische Erscheinungen, die bald unter deutlich auftretender 
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Reaktion der Eosinophilen abklingen; letztere sinkt auch bald zur Norm 
ab, um aber auffälligerweise am 20. bis 21. Tage nach der ersten Injektion 
und am achten bis neunten Tage nach der Reinjektion wieder anzusteigen. 
Eine nun erfolgende erneute Injektion von 1 ccm Serum wird ohne jede 
anaphylaktische Erscheinung vertragen unter ganz enormem Anstieg der 
Eosinophilen. 

Meerschweinchen No. 32 (s. Kurve V). Sensibilisierende Injektion von 
I cem Serum intraperitoneal, Reinjektion am 16. Tage 1 ccm intraperitoneal. 
Starkes Ansteigen der Gesamtleukozytenzahl in der Zeit zwischen Erst- 
injektion und Reinjektion. Im Anschluß an letztere erfolgt prompt der 
starke Anstieg der Eosinophilen wie bei den vorhergehenden Versuchen. 


Abweichend von diesen ist eine 
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et 3.4561 17] 
der Erstinjektion, die die höchste 
Normalzahl immerhin um ein 
Beträchtliches übersteigt. 


Betrachten wir die be- 
schriebenen Anaphylaxiever- 
suche gemeinsam, so haben 
sie zunächst im Allgemeinen 
die bisher in der Literatur 
beschriebene, sowohl nach 
der Erst, wie Beinjektion 
erfolgende Leukopenie be- 
státigt. Auch die Ten- 
denz der Lymphozyten- 
kurve nach aufwárts war 
in den meisten Fällen, wenn 
auch nicht konstant, festzu- 
stellen. | 

Die eosinophilenZel- 
len zeigten nun im anaphylak- 
tischen Versuch ein einheitliches, bei jedem Versuch wiederkehrendes 
Verbalten. Unmittelbar nach der Reinjektion erfolgte nämlich, so lange 
die Erscheinungen des Shocks anbhielten, entweder keine wesentliche 
Veränderung in der Zahl der Eosinophilen, oder in einigen Fällen 
schon !/z bis eine Stunde nach der Injektion eine beginnende Ver- 
mehrung dieser Zellen. Ein völliges Verschwinden dieser Zellen 
oder eine stärkere Hypeosinophilie kam nicht zur Beobachtung. 
Sobald und während nun das Tier sich einigermaßen von den Erschei- 
nungen des Shocks erholte, setzte in allen Versuchen eine gleichsinnige 
enorme Zunahme der eosinophilen Zellen ein, die in den 
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Kurve 3. 
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nächsten Stunden und Tagen allmählich zu teils sehr hohen Werten 
weiter anstieg. Die Eosinophilie blieb ein bis mehrere Tage bestehen 
und sank dann rasch ab. Eine später erfolgende nochmalige 
Reinjektion hatte ohne jede anapbylaktische Erscheinung auszulösen, 
einen sofortigen erneuten Anstieg der Eosinophilen zur Folge. 

Beobachten wir nun das Verhalten der Eosinophilen zwischen 
der ersten und Reinjektion, so war in den meisten Versuchen 
eine Abweichung von der Norm nicht festzustellen. In zwei Fällen 
war nur eine leichte Steigerung innerhalb völlig normaler Werte am 
6. bis 9. Tag zu verzeichnen, in einem Falle dagegen eine solche auf 
übernormale Werte. Berücksichtigen wir den Zeitpunkt, in welchem 
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Kurve 4. 


diese Steigerung erfolgt, so sehen wir, daß es sich um den 6. bis 9. 
resp. 10. Tag nach der Erstinjektion handelt, also auffälligerweise 
gerade um die Zeit, in deren Bereich wir beim Menschen die so- 
genannte Serumkrankheit auftreten sehen. Eine Serumkrankheit beim 
Meerschweinchen läßt sich aus klinischen Erscheinungen schlecht fest- 
stellen. Es ist das jedoch kein Beweis, daß sie in einzelnen Fällen 
nicht doch vorhanden sein kann. Vielmehr müssen wir mit v. Pirquet 
der Ansicht sein, dab sie nur „unter der Schwelle der klinischen Be- 
obachtung“ liegt. Betrachten wir z. B. die Kurve V ; wir haben hier unter 
die eosinophile Kurve ein v. Pirquetsches Schema des anaphylaktischen 
Versuches für das Meerschweinchen angefügt. Beim Vergleich beider 
Kurven ergibt sich, daß am 8. Tage nach der Reinjektion, also zu 
einer Zeit, wo wir die zwischen 8. und 10. Tag einsetzende Serum- 
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krankheit erwarten und nach dem Vorgange von Pirquet als unter 
der Schwelle der klinischen Beobachtung liegend, in die Kurve ein- 
zeichnen können, auch die Vermehrung der Eosinophilen einsetzt. 
Daß diese Kurve nicht in allen Fällen eintrifft, darf uns nicht wundern, 
da wie beim Menschen nicht alle injizierte Tiere mit einer Serum- 
krankheit zu reagieren brauchen. 


Fragen wir uns nun nach der Bedeutung der geschilderten 
experimentellen Eosinophilie, so kann es nach dem ganzen 
Ablauf der Erscheinungen wohl möglich sein, daß wir in ihr den 
Ausdruck einer Schutz- 
reaktion des Körpers ge- 
gen die Einführung des 
artfremden Eiweißes und 
gegen die Schädigungen 
desanaphylaktischen Zu- 
standes zu sehen haben. 
Die Tatsache, daß das Be- 
stehen der Eosinophilie und ihr 
stets erneutes Auftreten bei der 
Reinjektion (sowoll bei fort- 
laufenden Injektionen als auch 
nach längeren Pausen) verbun- 
den ist mit der Erscheinung, 
daß diese Injektionen ohne jede 
Schädigung vertragen werden, 
das betreffende Tier also immun 
ist, läßt uns mit einiger Be- 
rechtigung bei der Eosinophilie 
an die Begleiterscheinung oder den Ausdruck schiitzender (immuni- 
sierender? antianaphylaktischer?) Vorgänge denken !ı. So wäre auch der 
Eosinophilenanstieg in Kurve V als eine günstige Reaktion auf die latent 
verlaufende Serumkrankheit anzusehen. Wir finden nun auch eine 
Erklärung dafür, warum in unseren früheren Versuchen mit Ausnahme 
der Fibrinversuche die Eosinophilie stets erst nach einer gewissen 
Inkubationszeit auftrat, die durchschnittlich sich zwischen 6 bis 
10 Tagen bewegt. 
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1) Untersuchungen über das Verhalten der Eosinophilie in der Periode der 
Antianaphylaxie, ferner bei passiver Anaphylaxie, Bakterienanaphylaxie und Be- 
handlung mit Anaphylatoxin sind im Gange. 
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Unsere Auffassung, daß die Eosinophilie in unseren Versuchen 
als der Ausdruck einer Schutzmabregel des Organismus, als ein 
durchaus günstiges Zeichen aufzufassen ist, stimmt auch wiederum 
gut überein mit der gebräuchlichen Auffassung über die klinische 
Bedeutung der Eosinophilie, daß nämlich ihr Auftreten wie z. B. bei 
den Infektionskrankheiten, als ein prognostisch günstiges Zeichen auf- 
zufassen sel (Stáubli). Die sogenannte postinfektiöse Eosinophilie, 
die wir bisher als eine rein reparatorische auf eine vorherige Ver- 
minderung hin anzusehen gewohnt waren, gewinnt durch unsere Be- 
funde nach unserer Anschauung eine andere wichtige Bedeutung in- 
sofern, als sie uns vielleicht ebenfalls als der Ausdruck von im 
Organismus vor sich gehenden äbnlicher Vorgänge erscheinen muß, 
insofern, als nach Ablauf des Fiebers und der Infektion die Bakterien- 
eiweiße zum Abbau kommen. Ob wir dabei soweit gehen dürfen, die 
eosinophilen Zellen direkt als die Träger dieser Schutzkräfte (Anti- 
toxine) anzusprechen, möchten wir auch nach unseren Untersuchungen 
nicht als bewiesen betrachten, obwohl der Gedanke an sich uns nicht 
als absurd erscheint, auch in der Literatur durchaus nicht neu ist. 
Wir erwähnen hier z. B. die Ansicht von Foster, daß die Eosino- 
pbilen entweder sensibilisierende Substanzen produzieren, oder Anti- 
körper, die gewissen bakteriellen Produkten entgegentreten; ferner 
daß Hankın sie direkt als Bildner der Alexine bezeichnet. Besonders 
interessiert uns auch die Auffassung von Chauffard und Boidin 
über die Eosinophilie bei Hydatiden-Zysten, die unter Umständen 
reichlich eosinophile Zellen enthalten. Die Schwere des Ausganges 
der Ruptur gewisser Zysten hängt nach genannten Autoren mit der 
Anaplıylaxie insofern zusammen, als sie bedingt ist durch das Aus- 
fließen der Flüssigkeit in eine Zone, die für die Absorption der Toxine 
noch nicht vorbereitet ist, und die noch nicht durch eine lokale 
Eosinophilie geschützt ist: Wir sehen ganz ähnliche Vorstellungen wie 
die unsrigen über die Bedeutung der Eosinophilie. 

Die Tatsache, daß wir im Gefolge der Anaphylaxie experimentell 
eine Eosinophilie erzeugen können, schließt uns nun wieder den Ring 
der gesamten anaphylaktischen Manifestationen, wie wir sie weiter 
oben beschrieben haben durch ein letztes Glied: Eben die experimen- 
telle Eosinophilie im anaphylaktischen Versuch. Die Eosinophilie, die 
wir bei den genannten als Äußerungen der Überempfindlichkeit heute 
anerkannten klinischen Erscheinungen beobachten, gewinnt dabei eine 
ganz spezifische Bedeutung in dem von uns dargelegten günstigen 


Sinne. 
Von einiger Bedeutung scheinen uns unsere Versuche noch für 
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die Auffassung des Asthma bronchiale zu sein. Wir erwähnten 
schon oben, daß nach Auer und Levis, Biedl und Kraus eın 
besonderes 'Charakteristikum des anaphylaktischen Shocks eine enorme 
Lungenblähung und Lungenstarre ist, die mit einem Spasmus der 
Bronchialmuskulatur einhergeht. Diese vielseitig bestätigte Erschei- 
nung trifft auch für unsere Versuche zu. Meltzer, Biedl und 
Kraus haben aus der Ähnlichkeit dieses Zustandes der Lunge mit 
demjenigen der Lunge beim Asthma bronchiale der Vermutung Aus- 
druck gegeben, daß auch beim Asthma anaphylaktische Momente 
mitspielen. Nach unseren Versuchen können wir ein zweites Bindeglied 
in der beiden Zuständen zukommenden Eosinophilie des Blutes hin- 
zufügen. Auch derzeitlicheAblauf der Eosinopbhilie ist bei beiden Zuständen 
ähnlich. So ist nach Untersuchungen von Heinecke und Deutsch- 
mann und von v. Hösslin die Zahl der eosinophilen Zellen während 
des asthmatischen Anfalles sehr gering oder sogar vermindert und 
steigt erst im Verlauf oder nach dem Anfall an, Befunde, die wir 
durch eigene Fälle bestätigen können. Die Autoren nehmen ein ra- 
pides Auswandern der eosinophilen Zellen zu Beginn des Anfalles 
nach der Lunge hin an. Gemeinsam mit Schwenker bin ich der 
Verfolgung des Gedankens nachgegangen, ob auch in der anaphylak- 
tischen Lunge, resp. in der Lunge solcher Tiere, die den Shock über- 
standen haben, sich etwa eine lokale Eosinophilie in der Lunge, wie 
wir sie für das Asthma kennen, nachweisen lasse. Wir kamen dabei 
zu den überraschenden Resultaten, daß tatsächlich die Lungen 
solcher Tiere, die den Anfall überstehen, eine ganz enorme 
Uberschwemmung mit eosinophilen Zellen zeigen. Die 
eosinophilen Zellen liegen vor allem in nächster Umgebung, z. T. 
auch im Lumen der Bronchien. Über diese Befunde werden wir an 
anderer Stelle ausführlich berichten. Die Resultate erwähnen wir 
hier nur als weitere Erscheinungen in der Reibe der anaphylak- 
tischen Manifestationen und als ein Beweismittel für die Abnlichkeit 
zwischen anaphylaktischem Zustand und dem Asthma. Dabei müssen 
wir noch auf eine andere wichtige Entdeckung hinweisen. Biedl 
und Kraus glauben, daß es sich bei der anaphylaktischen Lungen- 
starre um eine tetanische Kontraktion der Bronchialmuskulatur handele 
also um autonom innervierte Muskeln), zumal bei Atropininjektion 
die Kontraktion nachläßt. Bertelli, Falta und Schweeger haben 
nun experimentell gezeigt, daß nach intravenösen Injektionen von 
Pilokarpin, das auf das autonome System reizend wirkt, eine Hyper- 
eosinophilie auftrat. Diese von Stäubli allerdings nicht bestätigten 
Befunde würden ein wichtiges Moment für den Mechanismus der 
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Eosinophilie sowohl im Asthma bronchiale als auch im anaphylak- 
tischen Versuch darstellen, insofern die Vermehrung der Eosinophiiien 
in einem gewissen Zusammenhang mit einem Reizzustand des auto- 
nomen Systems (Vagotonie: Eppinger) zu bringen wäre!) (Stäubli). 

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen kurz zu: 
sammen, so ergeben sich folgende 


Schlußsätze: 

Durch fortlaufende parenterale Injektionen artfremden Ei- 
weißes kann man beim Meerschweinchen eine experimentelle 
Eosinophilie erzeugen und zwar eine allgemeine Eosinophilie des 
Blutes und eine lokale des Peritoneums. 

Wirksam sind die Injektionen genuinen Eiweißes sowie der 
niedrigeren Eiweiße bis hinab zu den Peptonen. Die tieferen Abbau- 
produkte, wie die Aminosäuren, sind unwirksam. 

Mitunter, aber nicht konstant, kommt eine Vermehrung der Mast- 
zellen zur Beobachtung. 

Die Eosinophilie setzt nach einer gewissen Inkubationszeit ein, 
die eventuell auch von einer Hypeosinophilie begleitet sein kann. 

Die Hauptquelle der allgemeinen und lokalen Eosinophilie ist eine 
vermehrte Bildung der Zellen im Knochenmark und eine vermehrte 
Ausschwemmung aus demselben. Eine lokale Bildung eosinophiler 
Zellen im Netz wurde nicht mit Sicherheit beobachtet, die Möglichkeit 
muß zugegeben werden. 

Die experimentelle Eosinophilie nach Eiweißinjek- 
tionen ist in Beziehung zu setzen zu den Fragen der Ana- 
phylaxie und Immunität, denn: 

Tiere, welche den anaphylaktischen Shock überstehen, reagieren 
mit einer hochgradigen Eosinophilie.e Immune Tiere und solche im 
antianaphylaktischen Zustand zeigen bei erneuter Injektion erneuten 
_ Anstieg der Eosinophilen. 

Die beschriebene Eosinophilie im anaphylaktischen Versuch bildet 
das Endglied in einer Reihe von klinischen Manifestationen der Über- 
empfindlichkeit, bei denen eine allgemeine Bluteosinophilie das sie 
alle vereinigende Symptom ist; dabei kommt ihr, sowohl im Experi- 
ment, sowie auch in den analogen klinischen Zuständen eine günstige 
Bedeutung zu, insofern als sie der Ausdruck einer Reak- 
tion des Körpers gegen die durch Zufuhr artfremden 


1) Anmerkung bei der Korrektur: Bisher konnten wir bei Meerschweinchen 
durch Pilokarpininjektionen weder eine Eosinophilie des Blutes noch auch eine 
solche der Lunge erzielen. 
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oder auch bei abnormen Zerfall arteigenen Eiweißes 
sich bildenden toxischen Abbauprodukte ist und zwar 
im Sinne eines schützenden Vorganges. In diesem Sinne ist 
vielleicht auch die postinfektiößse Eosinophilie aufzufassen. In 
dieser ihr bei der Verarbeitung des zugeführten art- 
fremden Eiweißes im allgemeinen und der Eiweibßana- 
phylaxie im speziellen zukommenden Tätigkeit scheint 
somit eine wichtige funktionelle Bedeutung der eosino- 
philen Zelle überhaupt zu liegen. 

Es bestehen weitgehende Ähnlichkeiten zwischen dem anaphy- 
laktischen Zustand und dem Asthma bronchiale. Es sind das neben 
den schon bekannten pathologisch-anatomischen Befunden in der 
Junge die beiden Zuständen gemeinsame allgemeine Bluteosinophilie, 
sowie die lokale Eosinophilie in den Lungen. 
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X. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Berlin.) 
Über die Wirkung längerer Cocaindarreichung bei Tieren ') 


Von 
Cand. med. Julius Grode. 


Zu den zahlreichen Giften, von denen man bisher angenommen 
hat, daß der tierische Organismus sich bei länger andauerndem Ge- 
brauche an sie gewöhnen könne, gehört auch das Cocain. Mehr 
oder weniger überzeugende und beweisende Berichte für diese An- 
sicht finden sich zahlreich in der Literatur. Aus den später zu be 
sprechenden Versuchen wird hervorgehen, daß die gebräuchlichen 
Laboratoriumstiere sich nicht an Cocain gewöhnen; es ist daher von 
großem Interesse, die Frage zu untersuchen, wie sich der mensch- 
liche Organismus bei länger dauernder Cocaindarreichung verhält. 
Aus der Literatur habe ich daher eine Anzahl Krankengeschichten 
Cocainsüchtiger zusammengestellt. Da alle nicht ganz einwandfreien 
Fälle unberücksichtigt gelassen wurden, kann die Zusammenstellung 
keinen Anspruch darauf machen, daß alle jemals in der Literatur 
erwähnten Fälle von Cocainismus in ihr enthalten sind, sie dürfte 
jedoch die meisten und wichtigsten enthalten. (Tab. 1.) 

Das Bild, das vorstehende Zusammenstellung bietet, würde un- 
vollständig sein, wenn man nicht zum Vergleich die Wirkung ein- 
zelner Cocaingaben auf den Menschen herbeizieht Da ist es nun 
vor allem von Interesse aus der Literatur festzustellen, wie groß die 
kleinste letale und die größte eben noch vertragene Cocainmenge ist. 
Mattison (1) berichtet von einem Fall, wo 8 Tropfen einer 4 pro- 
zentigen Lösung in den Arm gespritzt den Tod herbeiführten. Es 
würde das etwa 0,016 g Cocain sein. Bei subkonjunktivaler In- 
jektion waren nach Abadie (2) einmal 0,04 g Cocain bei einer 


1) Von der medizinischen Fakultät der Friedrich Wilhelms-Universität zu 
Berlin gekrönte Preisschrift. Die vorliegende Veröffentlichung ist durch Weg- 
lassen mehrerer Versuchsprotokolle gekürzt. 
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Tabelle 1. o 





Cocain- 
Literaturstelle Patient | menge Bemerkungen 








keine Heilung. 
Mann | bis 2,5 |Morphinist, Cocaingebr. 9 


g tgl. sube. 
Erlenmeyer, Morphiumsucht Frau 0,2 Coc. ¡Morphinistin, Cocaingebr. 
1887 p. 355 26 Jahre 1/2 Jahr. Hallucinationen 
Abmagerung. 
ebenda p. 359 Dr. wed. | 0,8—0,5 |Morphinist, starke Abmag., 
41 Jahre keine Hallucination. 
»  p. 361 Frau bis 4 |Morphinistin, Cocaingebr. 
32 Jahre Ya Jahr, Hallucinationen, 
Abmager., eth. Defekt. 
„ Pp. 370 Mann | 0,3—0,4 [Morphinist, Abmag., eth. 
60 Jahre Defekt, Recid. 
„  p. 377 Dr. med. | bis 2,5 |Morphinist, Cocaingebr. 
38 Jahre über 1 Jahr, Recid. 
~ p. 385 Mann | 0,2—0,3 |Morphinist, Cocaingebr. 
” Jahre über 1 Jahr, Psychose, 
| 


»  p. 391 


50 Jahre | Mon., Psychose, k. Heil. 

Spear, The med. Record 1885 Dosis Nach 5 Injektionen in der 
p. 536 ref. Erlenmeyer |. c. | nicht an- | Nacht z. je 0,069 g um 11 

| | Uhr morgens 1 St. nach 


einer weiteren Injektion 
| von 0,069 g sehr schwere 
| Vergift., jedoch Rettung. 
Brower, Journal of the*Ame- Arzt ! 0,5—1,0 
rican med. association 1886 |35 Jahre Coc. 
Jan. ref. Erlenmeyer 1. c. | 
Erlenmeyer, Dtsch. medicin. Mann bis 2,5 
Ztg. 1886 p. 783 mittl. J. 
Bühler, Correspond. Blatt f. | Mann | bis 2,5 
Schweiz. Aerzte 1866 p. 608 | 
| 
| 


Opiumabusus, Hallucin., 
keine Heilung. 


Morphinist, Cocaingebr. 
1/3 Jahr. Hallucin. 
Morphinist, Hallucin. 


ebenda Frau | bis 2,5 [Morphininistin, Hallucin. 


Thomsen, Charité Annalen 1887 ; Mann 1 Morphinist, Cocaıngebr. 
p. 405 -85 Jahre %4 Jahr, Hallucin. 
ebenda ' Dr. med. | bis 1,5 Morphinist, Cocaingebr. 

'40 Jahre 5 Mon., Hallucin. 
g | Apothek.| bis 2 |Morphinist, Cocaingebr. 
¡27 Jahre 10 Mon., Hallucin. 

Seiffert, Verhandl. der Physik. | Mann 1 Morphinist, Cocaingebr. 

med. Gesellsch. Würzburg 40 Jahre 5 Mon., Hallucin. 


1886 Nr. 3 u. 4 


| 
| 
Bornemann, Dtsch. medicin. | 


Frau in. 4 Woch. Morphinistin, Ideenfiucht. 


Kinder waren Idioten. 


Ztg. 1886 p. 784 20 Jahre ECH a 
Marfan, Revue des maladie | bis 3 |Die während des Cocai- 
de l’enfance ref. Brouardel | Mann nismus des Vaters geb. 
| 
| 


„Opium Morphine Cocaine“ 
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un, 


. | Cocain- o 
Literaturstelle Patient menge Bemerkungen 
SE EN zio e E PUDO 
| 





Bacelli, Contributo Clinoco Vol, | | 1,65 |Coeaingebrauch 2 Mon. 
20 p. 69 ref. Jahresberichte ` | 
1894 p. 419 | | 











Comanos Bey, Berl. klin. Mann 1,5  |Morphinist. Psych. Halluc. 
Wochenschrift 1886 p. 531 | mittl. J. 
Ihlow, Dissert. Berlin 1895 Frau |! ı Morph. ¡Paranoia hallucin. 
mittl. J. | 0,5 Coc. 
Zanger, Corresp. Bl. f Schweiz. | Frau | 1,5—2,0 |Pins. d. Mundschleimh. m. 
Aerzte 1884 p. 427 ¡30 Jahre | Cocain | 5proz.Cocainlós. Halluc. 
Haynes, The Medic. News | Arzt 5—10 [Morphin. Hallucin. 2mal 
1894 p. 14 Vergiftungserschein. ` 
Luff, The Lancet 1889 p. 592 ' Mann 5 proz. Cocainlös. a. Nasen- 
mittl. J. schleimh. gep. 3 J. lang. 


Detlefsen, Dissertation Berlin 
1890 | 

Clouston, Edinb. Med. Journ. | j. Mann | bis 2,5 ¡Hallucin. Cocaingebr. 
1890 p. 806 ref. Detlefsen ` 18 Mon. lang. 

Déjerine, Comptes rendues | Zahnarzt | bis 0,5 |Cocaingebr. 6 Woch. lang. 
Société de biologie 1887 26 Jahre 

Kobert, Intoxikationen p. 1020 Arzt 1b.6,5p.Os 

Krebs, Dissertation Königsberg | Apothek.| 0,6—1,0 |Cocaingebr. 10 Mon. Rein. 


Apothek. | bis 1,5 |Hallucin. Reiner Cocainist. 








1892 26 Jahre Cocainist, k. psych. Stör. 
Haupt, Deutsch. Med. Ztg. 1886 | Junge bis 4 [Reiner Cocain., Abmager. 
p. 814 14 Jahre 
Heimann, Deutsch.Med.Woch.- | Mann |2 Morph. |Krampfanf. epil. Char., in 
Schrift 1887 p. 232 25 Jahre | 8 Cocain | einem solch. Anf. Exitus. 


Sollier, Journal de Medicine de Arzt |b. 12 p. OsiHallucin., Abmagerung. 
Paris 1911 p. 41 | 
Higier, Münch. Med. Wochen- | Arzt 4—5S  |binnen 2 Mon. diese Dosis 
schrift 1911 | 26 Jahre erreicht.Paranoia ballucin. 


71 jáhrigen Frau tódlich. Bei subgingivaler Injektion durch einen 
Liller Zahnarzt (3) war bei einer 29 Jahre alten Frau schon 0,06 g 
die letale Dosis. Mittlere Cocainmengen von 0,1 g wurden oft, ohne 
daß sich Vergiftungserscheinungen zeigten, vertragen. Eine große 
Anzahl von Cocainintoxikationen haben Falk (4) und Weigand (5) 
veröffentlicht, auf die hier verwiesen sei. Die größte Cocainmenge, 
die bei subkutaner Injektion vertragen wurde, ist nach der Beobachtung 
von Ricci (6) 1,25 g. Die Angaben der Autoren über die letale 
Dosis schwanken in den Grenzen von 0,22 g bis 1,0 g. Bei Appli- 
kation per os trat nach Brouardel (7) nach 2,0 g Cocain in einem 
Fall noch Heilung, in einem anderen nach 1,2 g der Tod ein; nach 
seiner Ansicht tritt auf 0,5 g Cocain schon sicher der Exitus ein. 
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Vergegenwärtigt man sich noch, daß das Deutsche Arzneibuch V. 
0,05 g als größte Einzel- und 0,15 g als größte Tagesgabe festsetzt, 
so muß man ja bei einer unbefangenen Prüfung der angeführten 
Statistik zugeben, daß in einem Teil der Fälle die verbrauchten 
Cocainmengen verhältnismäßig niedrig sind; es ist in diesen Fällen 
die Behauptung doch nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen, 
dab größere Cocainmengen: vielleicht nicht vertragen worden wären; 
der Fall von Spear könnte als Beleg dafür dienen. Andererseits 
sind in einigen Fällen die Cocainmengen so erheblich, daß wohl 
keine andere Erklärung zulässig ist, als die, daß der Organismus 
der betreffenden Individuen durch den tagtäglichen Gebrauch sich 
an Cocain gewöhnte und nur deshalb so hohe Dosen ohne unmittel- 
baren Schaden vertrug. 

Bevor ich nun zur Besprechung meiner eigenen Versuche über- 
gehe, seien in Kürze die Versuche anderer, die sich mit Gewöhnung 
an Cocain beschäftigten, besprochen. Ehrlich (8) versuchte Mäuse 
an Cocain zu gewöhnen; er gab den Tieren Cakes, die mit Cocain- 
lösung getränkt waren, zu fressen. Unter 300 Tieren konnte er nur 
wenige in geringem Grade gewöhnen. Bei seinen Versuchen an 
Hunden beobachtete Wiechowski(9) nach 12 Injektionen kein 
Nachlassen der Erscheinungen, das er auf Gewöhnung deuten konnte. 
Auch von Anrep (10) sah bei Kaninchen nach wiederholten Ver- 
giftungen mit mittleren Gaben keine Gewöhnung, aber auch keine 
größere Empfindlichkeit eintreten. Keyßner (11) will bei seinen 
Versuchen an Kaninchen Gewöhnung festgestellt haben. Auch 
Ritter (12) behauptet, nach wiederholten Cocaininjektionen in die 
Vene von Hunden eine Abschwächung der Wirkung beobachtet zu haben. 

Andrerseits spricht Adduco (13) die Ansicht aus, daß bei 
wiederholter Darreichung von Cocain, Kaninchen in größeren Dosen 
gegeben, der Cocaineffekt sich bedeutend steigert, wenn das Intervall 
die Dauer von einigen Tagen nicht überschreitet, so daß es zu Er- 
scheinungen kommt, welche weit über das Maß der durch Inanition 
hervorgerufenen größeren Empfindlichkeit hinausgehen. An eine 
eigentliche kumulative Wirkung glaubt Adduco nicht, sondern ist 
der Ansicht, daß es sich entweder um Änderung des Nervengewebes 
oder um Bildung einer neuen Substanz im Organismus handelt. 
Um seine Methode kurz zu erwähnen: Er injizierte Kaninchen subkutan 
Cocain und ließ 2—3 Tage verstreichen, ehe er wieder injizierte. Dann 
zeigte es sich, daß die Tiere auf Cocaingaben, die sie vorher gut 
vertragen hatten, bei späteren Injektionen entweder schwere Ver- 
giftungserscheinungen darboten oder gar eingingen. 
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Zu den dieser Arbeit zugrunde liegenden Versuchen wurden 
Meerschweinchen und Kaninchen als Typen der Pflanzen- und Katzen 
und Hunde als Fleischfresser benutzt. 


1. Versuche an Meerschweinchen. 


Zunächst war es notwendig, das Verhalten dieser Tierart bei 
einmaliger Cocaindarreichung zu prüfen. Soweit aus der Literatur 
zu ersehen ist, hat sich bis jetzt nur Fischer (14) mit dem Studium 
der Wirkung von Cocain auf Meerschweinchen beschäftigt. Auf Grund 
von 6 Versuchen hält er 0,015 g Cocain hydrochlor. für die toxische, 
0,45 g für die letale Dosis. Er gibt als auffallende Symptome Seiten- 
lage, klonische und tetanische Krämpfe und Erweitern der Pupille 
an. Er hebt besonders hervor, daß er niemals Opisthotonus ge- 
sehen hat. 


Die Meerschweinchen, die ich zu meinen Versuchen benutzte, 
waren entweder noch ungebraucht oder doch nur zu solchen Ver- 
suchen, daß ein ungünstiger Einfluß auf den Gang der vorliegenden 
Untersuchungen nicht anzunehmen war. Das Cocain wurde teils 
subkutan teils intravenös injiziert, in letzterem Falle nach der im 
Institut üblichen Technik; auf Grund von 37 Versuchen ließ sich über 
die Höhe der toxischen und letalen Cocaindosen bei subkutaner In- 
jektion etwa Folgendes feststellen. Bei Gaben bis zu 15 mg pro 
Kilogramm war keine Veränderung im Verhalten der Tiere zu be- 
obachten. Nach 20 mg blieb einmal ein Meerschweinchen in Seiten- 
lage liegen, während ein anderes dieselbe Menge reaktionslos ver- 
trug. Erst von 25 mg an zeigten die Tiere regelmäßig tetanische 
Krämpfe mit Opisthotonus. Sie blieben längere Zeit in Seitenlage 
liegen, mehr oder weniger starkes Speicheln stellte sich ein, der 
Kornealreflex erwies sich als herabgesetzt; die Pupillen erweiterten 
sich, die Atmung und Herztätigkeit wurde meist etwas frequenter. 
Steigerte man die Cocainmenge auf 30 mg und mehr, so traten die 
geschilderten Erscheinungen um so ausgeprägter ein. Bei 50 mg 
pro Kilogramm trat bei 2 Versuchstieren einmal der Exitus ein, 
während ein anderes sich von derselben Cocainmenge noch erholte. 
Sicher tödlich waren Cocaingaben von 60 mg und darüber. Der 
Tod erfolgte regelmäßig durch Atemstillstand, das Herz schlug nach 
Eröffnen des Thorax oft noch 20—30 Minuten lang weiter. Da für 
das Cocain die temperatursteigernde Wirkung als eine charakte- 
ristische Eigenschaft gilt, wurde auch das Verhalten der Meer- 
schweinchen in dieser Hinsicht geprüft. Es zeigte sich dabei, daß 
bei ihnen regelmäßig eine Temperaturabnahme eintrat; die Annahme, 
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der Temperatursturz sei vielleicht durch eine zu starke Abkühlung 
bedingt, mußte fallen gelassen werden, denn Kontrolltiere, die sich 
unter denselben äußeren Bedingungen befanden, wiesen eine Tem- 
peraturabnahme nicht auf. Wodurch das von der Norm abweichende 
Verhalten zu erklären ist, kann ich nicht sagen. 


Als Beispiel verschiedener Versuche diene folgendes Protokoll von 
Meerschweinchen Nr. 58. 

Das Tier war 400 g schwer, seine Temperatur betrug um 11 Uhr 
30 Minuten vormittags 38,6%. Es erhielt 10 mg Cocain hydrochlor. = 
25 mg pro Kilogramm in 2 prozentiger Lösung um 11 Uhr 37 Minuten 
subkutan injiziert. Zunächst zeigte es nur eine etwas erhöhte Reflex- 
erregbarkeit. Um 11 Uhr 45 Minuten traten ausgeprägte tetanische 
Krämpfe mit Opisthotonus ein. Das Meerschweinchen lag in Seitenlage, 
die Zehen waren gespreizt, der Kornealreflex war erhalten. Nach etwa 
10 Minuten langer Dauer hörten die Krämpfe auf, und der Opisthotonus 
löste sich. Um 12 Uhr war die Temperatur auf 370 gesunken. Um 
12 Uhr 5 Minuten erhob sich das Meerschweinchen aus Seitenlage und 
bot dann schon nach wenigen Minuten keine deutlichen Vergiftungs- 
erscheinungen mehr dar. 

Interessant sind auch die Versuchsergebnisse bei intravenöser Ein- 
verleibung des Cocains. Ausgeprägte tetanische Krämpfe mit denselben 
Begleiterscheinungen wie bei subkutaner Injektion waren mehrfach auf 
Coeaingaben von 10 mg pro Kilogramm zu beobachten. Auf Gaben von 
20 mg trat regelmäßig der Exitus ein. Auffallend war, daß ihm keine 
erheblichere motorische Reaktion vorausging; die Tiere waren unmittelbar 
nach der Injektion schon tot. Im Gegensatz zu den Beobachtungen bei 
subkutaner Injektion steht auch die, daß die Krämpfe mit steigender 
Cocaindosis nicht regelmäßig auch stärker wurden. So riefen z.B. 16 mg 
pro Kilogramm in einigen Versuchen keine Krämpfe hervor; die Tiere 
waren aber doch augenscheinlich schwer krank und einige gingen auch 
noch im Laufe des Tages ein. Man könnte diese Bobachtung so deuten, 
daß die Meerschweinchen individuell gegen Cocain sehr verschieden stark 
reagieren, und daß in den betreffenden Versuchen die verhältnismäßig 
hohen Dosen von über 15 mg noch zu klein waren, um Krämpfe hervor- 
rufen zu können; oder man kann der Ansicht sein, daß bei diesen Ver- 
suchen die lähmende Wirkung des Cocains die erregende schon überwog. 
Da in der Literatur vielfach die Behauptung ausgesprochen ist, daß die 
Konzentration der Lösung von erheblichem Einfluß sei, wurden in dieser 
Hinsicht ebenfalls einige Versuche angestellt. Ich habe aber im Gegenteil 
den Eindruck gewonnen, daß dies vollkommen gleichgültig oder doch 
wenigstens von sehr untergeordneter Bedeutung ist. Einen Auszug aus den 
Versuchsprotokollen bietet die nachstehende Tabelle. 

Sektionsbefund. Die Lungen hatten das Herz regelmäßig weit über- 
lagert; sie waren stark gebläht und ödematös. Zur mikroskopischen 
Untersuchung wurden sie ganz kurz in kochendes Wasser geworfen, um 
die Exsudation in dem Gewebe gerinnen zu lassen, und dann in der 
üblichen Weise weiter behandelt. Durch die mikroskopische Untersuchung 
konnte der makroskopische Befund bestätigt werden. 
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Tabelle II. 

Tiergewicht | | Cocain hydrochlor. | Bemerkungen 
ramm | ccm [90 d. Lösung! mp | mg pro kg be 
370 | 0,2 TR 2 1 5,4 keine Wirkung 
350 | 0,5 0,5 | 25 71 geringe „ 
490 0,8 0,5 ı 4 8,1 E x 
420 0,2 2 | 4 | 9,5 e S 
450 0,9 0,5 AN ` 10 starke Vergiftungserschein. 
400 0,8 0,5 | 4 10 8 , 
250 o5 | 05 25 | m : S 
640 0,35 | 2 T 11 strk. Tetanus Opisthotonus 
300 8,5 0,1 3,5 | 11,6 kurze klonische Krämpfe 
250 ' 0,3 1 3 ` 12 geringe Wirkung 
450 0,3 2 6 | 13 starker Tetanus Opisthot. 
120 0,2 1 2 15 schwere Vergiftungsersch. 
370 0,3 2 6 16,1 keine Krämpfe, folg. Tagt 
370 0,65 1 6,5 17,5 schw. Vergiftungserschein. 
225 140 | 0,1 E 17,7 tetanische Krämpfe 
220 4,0 0,1 | 4 ` 18,1 geringer Tetanus 
350 oun 1 wn 20 sofort Exitus 
250 (ER 1 6,5 ` 20 Po, S 
180 40 | 0,1 A | 22 u : 
350 0,5 | 2 10 | 28 er 5 


Um festzustellen, wie weit sich Meerschweinchen an Cocain ge- 
wöhnen können, wurde einer Reihe von Meerschweinchen jeden Tag 
eine Dosis Cocain injiziert, bei einer zweiten Serie lag zwischen den 
einzelnen Injektionen ein Tag Pause. Die erste Reihe Meer- 
schweinchen bestand aus 12 Stück, die alle um 500 g schwer und, 
soweit eine mehrtägige Beobachtung ergab, auch alle gesund waren. 
Es schien am zweckmäßigsten zu sein, so langsam mit den Cocain- 
mengen zu steigen, daß die Tiere nach etwa zehntägiger Behandlung 
schwach toxische Mengen ohne Reaktion vertragen könnten. Die 
einzelnen Dosen wurden daher so hoch bemessen, daß sie nach dieser 
Zeit etwa 20—25 mg, auf das Kilogramm Tiergewicht berechnet, be- 
trugen. Es wurde zuerst eine 0,5 prozentige, dann 10 prozentige 
Lösung verwendet. Von den 12 Meerschweinchen der ersten Reihe 
starben 4 vor Ablauf der zweiten Woche, 6 vor Ende der dritten, die 
beiden letzten kurz vor Ende der fünften Woche. 

Der Verlauf der Versuche bei den Meerschweinchen Nr. 2, 5 und 6 
ist so sehr ähnlich, daß die Ergebnisse am besten gemeinsam an- 
geführt werden. 


Das Tier Nr. 2 ging bei der zehnten Injektion bei der Hälfte der 
tödlichen Dosis in einen tetanischen Krampfanfall ein. Das Meer- 
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schweinchen Nr. 5 kam bei der sechzehnten Injektion auf knapp ?/s der 
tödlichen Dosis zum Exitus. Meerschweinchen Nr. 6 ging ebenfalls bei 
der 16. Injektion auf 16 mg == 28,6 mg pro Kilogramm unter typischen 
tetanischen Krämpfen ein. Da das Verhalten dieses Tieres noch einige 
Besonderheiten bietet, will ich den Versuch etwas ausführlicher besprechen. 
Das Tier erhielt in 16 Injektionen 152,5 mg Cocain hydrochlor. Das 
Gewicht des Tieres bewegte sich während des Versuchs in geringen 
Schwankungen um 560 g; zur Berechnung der Kilogramm-Dosis wurde 
daher dieses Gewicht angenommen. Die erste Injektion von 5 mg = 
89 mg pro Kilogramm bekam das Meerschweinchen am 28. XI. Was 
nun sein Verhalten auf die einzeinen Einspritzungen anbelangt, so boten 
die Versuchsergebnisse bis 6. XII. nichts besonderes dar. Am 7. bekam 
das Meerschweiuchen auf 12 mg == 22,3 mg pro Kilogramm einen 
schweren tetanischen Krampfanfall. Die tetanischen Kämpfe traten auch 
am 8. 9. und 10. auf dieselbe Dosis ein. Am 11. XII. erhielt das Tier 
keine Injektion. Trotzdem bekam es am 12. auf 10 mg = 17,7 mg pro 
Kilogramm tetanische Krämpfe, auf eiue Cocainmenge also, die es vorher 
reaktionslos vertragen hatte. Als am nächsten Tag nur 8 mg Cocain = 
14,3 mg pro Kilogramm injiziert wurden, stellten sich zwar keine tetanischen 
aber doch klonische Krämpfe ein. Wie empfindlich das Meerschweinchen 
gegen Cocain geworden war, zeigte sich am 14. XII., wo etwa die Hälfte 
der letalen Dosis, nämlich 16 mg = 28,6 mg pro Kilogramm unter 
typischen tetanischen Krämpfen den Tod herbeiführten. 

Als Ergebnis dieser drei Versuche glaube ich zusammenfassen 
zu dürfen, daß diese 3 Meerschweinchen sich nicht an Cocain ge- 
wöhnten; es ging vielmehr die Grenze der toxischen und letalen 
Cocainmengen herunter, oder was dasselbe ist, die Tiere wurden 
gegen die Wirkung des Cocains empfindlicher. Ob es sich dabei 
um eine Kumulation bandelt, bleibe vorläufig noch dahingestellt. 

Die Versuche an Meerschweinchen Nr. 1, 7, 8, 9, 10, 11 und 12 
weichen von dem Vorstehenden insofern ab, als die Tiere den Krampf- 
anfall noch überstanden und erst über Nacht zum Exitus kamen; als 
gemeinsames Ergebnis zeigte sich aber, daß nach kurzer Zeit die 
Wirkung der einzelnen Cocaininjektionen erheblich stärker war, als 
bei nicht vorbehandelten Tieren. Da keins dieser Versuchsprotokolle 
etwas Neues bietet, kann ihre Mitteilung unterbleiben. 

Einen etwas anderen Charakter als die bis jetzt geschilderten 
Versuchsergebnisse zeigen die Protokolle von Meerschweinchen Nr. 3 
und 4 vor allem dadurch, daß die Zeit der Behandlung eine erheblich 
längere war. 


Meerschweinchen Nr. 3 bekam vom 25. XI. bis 30. XII. in 27 In- 
jektionen 272,5 mg Cocain, Das Körpergewicht hielt sich bis 22. XII. 
mit einigen Schwankungen um 480 g, fiel aber dann sehr rasch, Am 
31. XIL war das Meerschweinchen ersichtlich schwer krank und erhielt 
aus diesem Grund keine Cocaininjektion, eg ging auch noch im Laufe des 
Tages ein. Die Cocaineinspritzungen riefen bis zum 6. XII. keine Ver- 
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giftungserscheinungen hervor. Am 7. XII. bekam das Meerschweinchen 
auf 12 mg Cocain hydrochlor. = 23,7 mg pro Kilogramm wenige Minuten 
nach der Injektion ausgeprägte tetanische Krämpfe mit Opisthotonus und 
Seitenlage. Am übernächsten Tage, am 9, wurde die Cocaindosis auf 
10 mg vermindert; diese Menge hat das Tier vorher gut vertragen, ohne 
Krämpfe zu bekommen; jetzt traten starke tetanische Krämpfe mit Seiten- 
lage und Opistlotonus ein. Dasselbe zeigte sich am 10. und 12. Bei 
einer weiteren Verminderung der Cocainmenge auf 8 mg stellten sich 
klonische Krämpfe ein. Am nächsten Tag, am 14. XII. bekam das Meer- 
schweinchen auf 10 mg Cocain wieder tetanische Krämpfe. Dei einer 
weiteren Steigerung auf 12, 15 und 16 mg wurden sie natürlich um so 
stärker. Am 19. XII. ging ich experimenti causa wieder einmal auf 10 mg 
herunter. Obwohl das Tier am Tage vorher keine Injektion erhalten hatte, 
traten doch wieder starke tetanische Krämpfe ein; bei 8 mg Cocain blieben 
sie allerdings aus. Das Gewicht des Meerschweinchen war während dieser 
Zeit annähernd dasselbe geblieben; es trat jedoch plötzlich ein starker 
Gewichtssturz ein, und das Tier ging durch Inanition ein. 

Meerschweinchen Nr. 4 erhielt in 30 Injektionen 403,5 mg Cocain; 
es hatte auch dieser Gewöhnungsversuch das Ergebnis, daß das Tier im 
Laufe der Behandlung gegen Cocain empfindlicher wurde. 

Was nun das andere Verfahren der Gewöhnungsversuche, bei 
dem zwischen den einzelnen Injektionen ein oder zwei Tage Pause 
lag, anbetrifft, so sollte vor allem die Frage untersucht werden, ob 
durch die eingeschobenen Pausen einer Aufspeicherung von Cocain 
im Tierkörper vorgebeugt werden könnte. Wäre das der Fall, so 
wäre die Vermutung, daß die in den geschilderten Versuchen ein- 
getretene stärkere Cocainwirkung auf Kumulation beruht, sehr wahr- 
scheinlich. Die Versuche selbst stellte ich in zweierlei Art an, ein- 
mal, indem ich Meerschweinchen hohe Dosen, zweitens, indem ich 
einer anderen Gruppe gerade die toxische Dosis injizierte. Die Tiere 
der ersten Gruppe starben an Pneumonie nach wenigen Tagen, so daß 
die Versuche keine Deutung zulassen. Da der rasch sich einstellende 
Exitus vermutlich in ursächlichem Zusammenhang mit der starken 
Speichelsekretion nach jeder Injektion stand, und auch weitere Ver- 
suche wahrscheinlich zu keinem anderen Ergebnis geführt hätten, 
wurden die Versuche nicht wiederholt. Die Tiere der zweiten Reihe 
waren etwas länger in Behandlung. Bei ihnen zeigte sich in der 
Tat, daß sich die toxische Wirkung mit den einzelnen Injektionen 
bei gleichbleibender Cocainmenge im Anfang nicht regelmäßig steigerte, 
nach einer größeren Anzahl von Injektionen trat aber doch später 
eine Steigerung der Wirkung ein. Meerschweinchen Nr. 50 z. B. 
ging auf etwas mehr als die Hälfte der letalen Dosis ein. Die 
Protokolle dieser Versuche bieten sonst nichts Besonderes, so daß ihre 
ausführliche Mitteilung unterbleiben kann. 
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Versuche an Kaninchen. 


Nach Wiechowski (9) verträgt das Kaninchen mehrere Gramm 
Cocain subkutan; genauere Grenzwerte gibt er nicht an. Fischer(14) 
hält 0,165 g für die letale und 0,045 g für die toxische Dosis. Er 
beobachtete tetanische Krämpfe mit Opisthotonus, Seitenlage und Er- 
weitern der Pupille. Nach den Angaben von Anreps (10) ist schon 
0,1 g Cocain bei subkutaner Injektion tödlich. Bei geringen Cocain- 
gaben bis zu 0,40 g pro Kilogramm beobachtete ich als Vergiftungs- 
symptome eine mäßig starke Erregung der Kaninchen. Bei 45 mg 
traten bei Kaninchen Nr. 20 kurze klonische Krämpfe, Seitenlage 
und Erweitern der Pupille ein. Die Herz- und Atmungsfrequenz war 
ebenfalls etwas erhöht. Höhere Dosen von 70 mg pro Kilogramm 
an riefen heftige tetanische Krämpfe mit Opisthotonus hervor. Das 
Verhalten der Kaninchen war jedoch nicht ganz gleichmäßig, indem 
z. B. ein Tier von 2600 g Gewicht auf 0,19 g Cocain hydrochlor. == 
0,073 g pro Kilogramm nur ganz geringe Vergiftungserscheinungen 
zeigte, während ein anderes auf 0,069 g pro Kilogramm sehr schwere 
Krämpfe bekam. - Auf die Temperatur übte das Cocain einen etwas 
wechselnden Einfluß aus; durchschnittlich ging sie ja in die Höhe, 
aber bei einem Versuche fiel sie auch. Recht häufig war ein mehr oder 
weniger starkes Speicheln, bei stark toxischen oder letalen Gaben 
war ferner regelmäßig ein ausgeprägter Exophthalmus zu beobachten. 
Die niedrigste letale Dosis war bei meinen Versuchen 0,087 g pro 
Kilogramm; Gaben von 0,1 g und darüber waren stets tödlich. Der 
Exitus erfolgte durch Atemstillstand, das Herz schlug oft noch lange 
nach eingetretenem Tode weiter. Bei der Sektion boten die Organe 
makro- und miskroskopisch denselben Befund wie bei Meerschweinchen. 
Als Beispiel der verschiedenen Versuche diene folgendes Protokoll: 


Kaninchen 29, 2200 g schwer, bekam in 2 prozentiger Lösung 0,10 g 
Coeain hydrochlor. = 45 mg pro Kilogramm um 3 Uhr 10 Minuten sub- 
kutan injiziert. 

Um 3 Uhr 17 Minuten betrug die Temperatur 40,6 °. 

Um 3 Uhr 21 Minuten legte sich das Kaninchen platt auf den 
Bauch, die Extremitäten von sich gestreckt; der Kornealreflex war herab- 
gesetzt. 

Um 3 Uhr 24 Minuten Temperatur 40,7. 

Um 3 Uhr 30 Minuten Kaninchen blieb in Seitenlage liegen, zeigte 
Schwimmbewegungen und klonische Krämpfe. Temperatur 40,90. 

Um 3 Uhr 40 Minuten Kaninchen erhob sich aus Seitenlage. 

Um 4 Uhr wieder normales Verhalten. 


Die Beobachtungen an Kaninchen bei intravenöser Cocaininjektion 
sind auf Grund von meinen Versuchen in Kürze etwa folgende. Cocain- 
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mengen von 4—5 mg pro Kilogramm riefen leichte klonische Krämpfe 
hervor. Ausgeprägte tetanische Krämpfe waren in keinem Versuche 
zu beobachten. Die geringste letale Dosis war 7,4 mg pro Kilogramm. 
Der Exitus trat bei diesem Versuchstier sofort ein, ohne daß Krämpfe 
oder auch nur ein Exzitationsstadium vorausgegangen wäre. Im 
Vergleich zu den Dosen bei Meerschweinchen ist eine letale Dosis 
von knapp 8 mg sehr niedrig. Dad die Kaninchen individuell sehr 
verschieden stark auf Cocain reagieren, geht daraus hervor, daß sich 
bei einem Versuche ein Kaninchen von einer intravenösen Injektion 
von 11,7 mg pro Kilogramm noch erholte. Als Beispiel der ver- 
schiedenen’ Versuche diene folgendes Protokoll: 

Kaninchen 34, 2300 g schwer, erhielt in 2 prozentiger Lösung 10 mg 
Cocain hydrochlor = 4,2 mg pro Kilogramm in eine ÖOhrvene injiziert. 
Sofort nach der Injektion bekam das Tier starke klonische Krämpfe. Das 
Abdomen war bretthart gespannt, die Atmung kaum wahrnehmbar. Nach 


5 Minuten richtete sich das Kaninchen aus Seitenlage auf und erholte sich 
dann rasch. 


Bei den Versuchen, Kaninchen an Cocain zu gewöhnen, wurden 
wiederum zwei Wege eingeschlagen. In der ersten Versuchsreihe 
wurde mit der Injektion von sehr kleinen Mengen angefangen und 
nur ganz langsam bis zur toxischen Dosis, d. h. bis tetanische Krämpfe 
eintraten, gestiegen; in dem zweiten Verfahren wurden von Anfang 
an sehr hohe Cocainmengen injiziert; um sodann'noch eine Kumu- 
lation möglichst auszuschalten, lag zwischen je 2 Injektionen 1 Tag, 
an dem die Tiere keine Einspritzung erhielten. 


Bei der ersten Versuchsreihe lassen sich eigentlich wenig ge- 
meinsame Züge feststellen. Im Laufe der Behandlung magerten die 
Tiere sehr ab, vor allem trat wenige Tage vor dem Exitus ein 
rapider Gewichtsverlust ein. Die Körpertemperatur war häufig nach 
den Injektionen bedeutend erhöht, in einigen Fällen ging sie jedoch 
auch etwas herunter. Im Einzelnen waren die Resultate folgende: 


Kaninchen 34 starb schon nach 13 Injektionen, die zusammen 
0,69 g Cocain hydrochlor enthielten, interkurrent an Pneumonie. Das 
Verhalten dieses Tieres auf die einzelneu Injektionen ließ nichts er- 
kennen, das auf eine Gewöhnung oder größere Empfindlichkeit deuten 
könnte. 

Kaninchen 35 erhielt in 33 Injektionen 2,047 g Cocain. Im 
Laufe der Behandlung ging das Gewicht von 2300 g auf 1400 g 
herunter. Auf die einzelnen Injektionen reagierte es sehr verschieden; 
bald traten auf verhältnismäßig geringe Cocaingaben tetanische Krämpfe 
ein, bald blieben sie auf höhere aus. Das Kaninchen ging auf etwa 
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die Hälfte der letalen Dosis ein. Als Ergebnis auch dieses Ver- 
suches läßt sich feststellen, daß weder eine Gewöhnung noch eine 
erheblich größere Empfindlichkeit zu beobachten war. 

Etwas länger war die Dauer des Gewöhnungsversuches bei 
Kaninchen 32 und 33. Ersteres erhielt in 46 Injektionen 6,235 g, 
letzteres ın ebensoviel Einspritzungen 4,079 g Cocain hydrochlor. 
Charakteristisch für beide Tiere war, daß sie recht widerstandsfähig 
gegen Cocain waren. Bei Kaninchen 33 zeigten sich die ersten 
tetanıschen Krämpfe auf eine Injektion von 32 mg Cocain hydrochlor 
pro Kilogramm Tiergewicht. Die Krampfanfälle waren auch nach 
den Einspritzungen der nächsten Tage zu beobachten. Als die 
injizierte Cocainmenge auf 34 mg und 43 mg vergrößert wurde, 
steigerte sich merkwürdigerweise nicht die Intensität der Krämpfe; 
es trat vielmehr das Gegenteil ein, sie wurden schwächer und 
blieben nach einigen Injektionen, am 8. III. z. B., ganz aus. Bei 
nicht vorbehandelten Tieren hatten erst Gaben von 70 mg pro Kilo- 
gramm regelmäßig tetanische Krämpfe hervorgerufen. Da bei 
Kaninchen 33 schon auf Cocainmengen von 32 mg pro Kilogramm 
tetanische Krämpfe eingetreten waren, hätte man einerseits schließen 
können, daß das Tier gegen Cocain empfindlicher geworden war; 
andererseits ist die Behauptung, daß das Kaninchen sich während 
dieses Versuches an Cocain gewöhnt hätte, nicht ohne weiteres als 
unbegründet von der Hand zu weisen, da doch tatsächlich die Ver- 
giftungssymptome an Stärke abgenommen hatten, und das Tier die 
ganze Zeit hindurch vollkommen munter geblieben war. Unbedingt 
beweisend für Gewöhnung wäre gewesen, wenn sich hätte feststellen 
lassen, daß das Kaninchen stärkere toxische Dosen gut vertragen hätte. 
Um das zu entscheiden, bekam das Kaninchen mit jeder Injektion 
vom 22. lII. ab 70 mg Cocain pro Kilogramm einverleibt Nach 
wenigen Tagen ließ sich schon als unzweideutiges Ergebnis fest- 
stellen, daß das Versuchstier diese Cocainmengen nicht vertrug. Es 
magerte binnen wenigen Tagen außerordentlich stark ab und ging 
am 28. III. nachmittags ein. 

Der Verlauf des Gewöhnungsversuchs bei Kaninchen 32 wich 
nur in ganz unwesentlichen Einzelheiten von dem von Kaninchen 33 
ab. Als Beispiel der verschiedenen Protokolle diene das von 
Kaninchen 33 (Tab. 3). 

Wie schon erwähnt, wurden in einer zweiten Versuchsreihe den 
Kaninchen von Anfang an große Cocainmengen injiziert. Es führte 
aber auch dieses Verfahren zu keinem besseren Ergebnis, da das 
Verhalten der Tiere auf die einzelnen Injektionen höchst schwankend 
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Coc. Së ¡| Ge- | Temperatur 
Sé drochlor, As wicht | Anfg. | Hchst | Untersch. 
g pro kg: Min. g | Grad | Grad Grad 
0,20 | 0,0769: 42 | 2650 | 
0,014 | 0,0058 2400 | 
0,05 | 0,021 2250 | | 
à a 2250 | 382 ' 39,5 | 1,3 
e f | 2200 | 38,4 | 399| 15 
0,06 |0,026 | | 38,5 | 391| 06 
E e | - 38,7 | 39,3 0,6 
a ” Ä , 37,9 | 39,2 1,3 
f n 5 | 38,2 | 40,8 | 2,6 
S E 2450: 392 | 40,3 | 1,1 
0,07 |0,0304| 6 | u 39,6 | 40,4 | 0,8 
` n | ı 39 | 40,6 | 16 
0,075 [0,0326 | 2400 | 39,5 | 40,1 | 0,6 
z a | | 38,8 | 40,2 1,4 
e „719 am 39,2 | 40,9 1,7 
| | 
) F 13 | 2400 | 39,3 | 40,7 | 1,4 
S „ | 11 | 2400 | 89,4 | 41 1,6 
i „ | 12 | 2300 | 39,3 | 40,8 1.5 
. » 115| 2400 | 39,7 | 40,8 1,1 
0,07 |0,0304| 6 | 2450 | ag 40,5 1,5 
, » | 9 |2300 | 894 | 409 | 1,5 
0.08 | 0,0947 2500 | 39,5 | 41,6 | 2,1 
, „' |10 | 2350 ! 399 | 418 | 1,4 
, „ 116 | 2300 | 39,1 | 40,5 1,4 
g SCH ‚2320 | 39,3 | 41,1 1,8 
. 0,5 N 39,3 | 40,5 | 12 
j R 2250 | 36,9 | 40,6 | 1,7 
| | 
In (2370 39 | 49| 19 
0,9 | 0,0391 2400 | 39,6 | Aug 1,3 
0,1 [0,0434 | 21 2350 | 40,1 | 41,3 1,2 
n „112 12350 | 393 | 40,5 | 11 
= „ |15 |2350] 895| 42] 1,7 
p „ 16 | 2450 | 39,4 | 40,5 1,1 
a , 1 20 | 2270 | 39,2 | 40,8 1,6 
e Is 2450 | 39,1 | 414 | 238 
s r 2500 | 39,5 | 40,8 | 18 
0,12 0,0521, 12 | 2400 | 39,5 | 40,6 1,1 
n ` n 130 | 2250 | 39,4 ' 40.8 1,4 
- Po, |13 |2400 | 39,3 | 40,1 | 058 
0,14 [0,070 | 25 | 2250 | 89,5; 40,2 | 0,7 
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über i unter | 
28. . 0,14 |0,10 | 60 | 1450|38 | 35 . | Stlg. tet. Kr. ger. m. R 


29. . ¡ Kaninchen tot vorgefunden. 


und wechselnd war. Nach kurzer Behandlungsdauer gingen sie 
nach starkem Gewichtsverlust ein. Da die Protokolle dieser Versuche 
nichts Neues bieten, erübrigt sich ıhre Mitteilung. 

Die geschilderten Gewöhnungsversuche an Kaninchen haben zu 
keinem unzweideutigen Ergebnis geführt. Sie lassen im Gegensatz 
zu dem Ergebnis bei Meerschweinchen und entgegen Adducos Be- 
obachtungen nicht den Schluß zu, daß die Kaninchen im Laufe der 
Versuche gegen Cocain empfindlicher wurden, andererseits berechtigten 
die Versuche zu dem Schluß, daß es nicht möglich ist, Kaninchen 
durch lange Vorbehandlung mit schwach toxischen Dosen an stark 
toxische oder gar letale zu gewöhnen. 


Versuche an Katzen. 


Ueber die Wirksamkeit des Cocains bei Katzen gibt von Anrep (10) 
an, daß 5 mg Cocain pro Kilogramm bei Katzen Atembeschleunigung, 
Erweiterung der Pupille, und Schwimmbewegungen hervorriefen; 0,02 g 
tüteten Katzen bei seinen Versuchen in einer halben bis einer Stunde. 
Fischer (14) beobachtete auf Gaben von 17 mg Cocain pro Kilogramm 
Pupillenerweiterung, Halluzinationen, Speichein und Muskelzuckungen. 
Nach 30 mg trat der Exitus ein. Im allgemeinen kann ich diese An- 
gaben bestätigen. Bei Katze 45 beobachtete ich auf 15 mg Cocain 
keine Vergiftungserscheinungen, von einer Pupillenerweiterung ab- 
gesehen, die sich auch bei allen anderen Versuchen einstellte.e Die 
Temperatur stieg etwas, um 0,60. Bei einigen anderen Versuchen 
war auf Injektionen von 16, 19 und 20 mg Cocain pro Kilogramm 
Speichein, Erbrechen, Atem- und Pulsbeschleunigung zu beobachten. 
Bei 2 Versuchen traten auf 26 mg starke tetanische Krämpfe mit 
Seitenlage und Opisthotonuis ein. Gaben von 30 mg waren nach 
kürzerer oder längerer Zeit tödlich. Als Beispiel verschiedener Ver- 
suche diene folgendes Protokoll. Katze 43, 3,1 kg schwer, erhielt 
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75 mg Cocain hydrochlor. = 26 mg pro Kilogramm in 5prozentiger 
Lösung sbc. injiziert. Die Injektion erfolgte um 3 Uhr 30 Minuten, 
die Rektaltemperatur betrug kurz vorher 39,3. Um 3 Uhr 35 Miı- 
nuten bekam die Katze heftige tetanische Krämpfe mit Seitenlage 
und Opisthotonus. Die Pupillen waren sehr weit, der Speichelfluß 
sehr stark. Nach 4 Minuten langer Dauer hörten die Krämpfe auf 
und die Katze erholte sich dann sehr rasch. Die Temperatur sank 
dann ganz langsam; der tiefste Stand war um 5 Uhr 20 Minuten 
mit 37,2° erreicht. 

Zu den Gewöhnungsversuchen wurden 4 Tiere benützt. Ein 
Versuch läßt keine bestimmten Schlüsse zu, da die Katze sehr hald 
infolge einer Pneumonie einging. Bei einem zweiten Versuche, Katze 
39 waren im Anfang die Vergiftungserscheinungen wie bei einem 
normalen Tiere. Nach einer längeren Vorbehandlung zeigte sich aber, 
daß die Katze auf Cocainmengen, die sie vorher symptomlos ver- 
tragen hatte, schwere tetanısche Krämpfe bekam und auf etwa 
die Hälfte der letalen Dosis einging. Bei Katze 45 war es eben- 
falls sehr deutlich, wie von Injektion zu Injektion die Vergiftungs- 
erscheinungen an Schwere zunahmen. Das Tier bekam mit jeder 
Injektion 0,04 gm Cocain. Nach der ersten Einspritzung zeigte sich 
gar keine Wirkung. Bei der dritten wurde die Katze sehr erregt, der 
Speichelfluß sehr stark. Diese Symptome steigerten sich von Tag zu 
Tag; nach der sechsten Injektion bekam die Katze sechs schwere 
tetanische Krampfanfälle; leider ging sie am folgenden Tage an einer 
akuten Pneumonie ein, aber auch so war die Steigerung in der Co- 
cainwirkung ganz deutlich. Ganz klar und einwandsfrei ist das Ver- 
suchsergebnis von Katze 48, wie das nachstehende Protokoll zeigt. 
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Tag | wicht GE MOR Anfg.' Hchst. Untersch.| Bemerkungen 
g g pro kg | Urad | Grad Grad | 
em. 2500 | 0,05 | 0,020 | 394 | 390 1 — 0,4 | Tier ruhig. Speichelfl. 
T. „ ` 2600 5 l 39,6 | 40,2 ` +0,6 | Erbrechen 
5.2450 | „ 39,7 | 38,0 1 —1, | 3 tet. Krampfanf., Stlg. 
yn | 2450| n oo, 39 ' 380 | —10 13. . 
10... 129701, , 3S8: 392: +04 5 . , 
11. „ | 2450 S E 38,3: 382) —01 ,7T , S 
13. . ! 2400 S $ 39,4 40,11 +07 | zahlr. tet. Kranıpfanf. 
14... 2400 e € 38,6 | 392 | +0,6 . 15 Min. nach der Injekt. 
| | | unter zahlreichen tet. 





ı Krampfanfällen Exitus 


Die angeführten Ergebnisse der Versuche an Katzen berechtigen zu 
dem Schluß, dab sich Katzen bei länger dauernder Darreichung nicht 
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an Cocain gewöhnen, sondern vielmehr erheblich empfindlicher 
gegen dieses Alkaloid werden. 


Versuche an Hunden. 


Von Anrep (10) beobachtete bei Cocaingaben von 5 mg bei 
Hunden leichte Vergiftungserscheinungen. Er steigerte die Menge 
bis zu 20 mg und beobachtete dann als Hauptsymptom starke Er- 
regungszustände. Die letale Dosis hat er nicht festgestellt. Fischer (14) 
sah bei Dosen von 5 mg — 7,5 mg keine Wirkung. Als toxische 
Dosis betrachtet er 17,5 mg bis 30 mg. Er beobachtete ebenfalls 
starke Erregungszustände, Erbrechen, Temperatursteigerung und Hal- 
luzinationen. Dieselben Symptome beobachtete Mosso (15) bei seinen 
Versuchen. Wegen der großen individuellen Verschiedenheit, welche 
er bei Hunden fand, verzichtet er darauf, die toxische und letale 
Dosis genau zn begrenzen. Er hält 0,03 g pro Kilogramm im all- 
gemeinen als letale Dosis. 

Im wesentlichen stimmen meine Erfahrungen mit den hier ge- 
schilderten überein. Bei Cocainmengen unter 10 mg pro Kilogramm 
war nichts Charakteristisches zu beobachten. Es trat höchstens eine 
geringe Temperatursteigerung ein. Einen ausgeprägten Schütteltremor 
des Kopfes bekam in einem Versuche ein Hund nach einer Injek- 
tion von 0,10 g Cocain hydrochlor. = 10 mg pro Kilogramm. Bei 
etwas höheren Gaben von 17 mg pro Kilogramm stellte sich bei einem 
anderen Versuchstiere starkes Speicheln, Erbrechen und Ataxie ein. 
Bei einem Hunde von 10 kg Gewicht führten 0,20 g Cocain hydro- 
chlor. = 19 mg pro Kilogramın den Tod herbei. Die Injektion er- 
folgte in 5prozentiger Lösung um 5 Uhr 30 Minuten nachmittags. 
Etwa 20 Minuten nach der Einspritzung zeigten sich bei diesem Hund 
die ersten klonisch-tonischen Krämpfe; sie nahmen rasch an Stärke 
zu und gingen bald in tetanische mit Opisthotonus über. Nach etwa 
einstündiger Dauer hörten die Krämpfe um 7 Uhr auf, die Herz- und 
Atemtätigkeit wurde wieder regelmäßig. Eine kurze Zeit lang schien 
es, als ob der Hund sich noch erholen würde, allein sehr bald, um 
7 Uhr 30 Minuten wurde die Atmung plötzlich sehr oberflächlich 
und unregelmäßig. Es wurde versucht, den Hund durch künstliche 
Atmung und durch Aetherinjektionen am Leben zu erhalten; trotz 
dieser Bemühungen trat der Exitus ein. Die Temperatur war während 
des Versuches von 38,50 auf 43,40, also um 4,90 gestiegen. 

Zu Gewöhnungsversuchen dienten im ganzen sechs Hunde. Die Ver- 
suche an zwei Hunden müssen leider ausscheiden, da der eine bei einer 


plötzlichen Steigerung der Cocainmenge von 15 mg auf 21 mg pro Kilo- 
13* 


188 X. Juurus GRODE. 


gramm und der andere an einer Pneumonie einging. Von den vier übrigen 
Hunden bekamen drei jeden Tag eine verschieden hoch bemessene Übocain- 
menge injiziert. Bei allen drei Versuchstieren zeigte sich, daß sie von In- 
jektion zu Injektion gegen Cocain empfindlicher wurden. Dabei war es 
ganz gleichgültig, ob die Hunde sehr lange nur ganz kleine Dosen injiziert 
bekamen, oder ob von Anfang an etwas höhere Dosen injiziert wurden. 
Das Endergebnis war in beiden Verfahren dasselbe; in ersterem Falle trat 
die Steigerung der Empfindlichkdit langsamer, in letzterem rascher ein. Als 
Beispiel diene folgendes Protokoll von Hund 44. 
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Am. 3100 | 0,04 | 142 | 39,2 | 402° 10 [keine Änderung d. Verh. 
6. „ | 2850 | „ f 38,6 | 409 | 2,3 lerregt. Paresed. hint.Extr. 
T. „ | 2800 s a 388,9 | 41,2) 2,3  |fállt um, klonische Kr. 
8. . | 2900 = o | 39,3 | 41,8 2,5 w ` w sehr starke Err. 
9. „ ' 2800 a »  |391|4155' 24  |3tet. Kr.-Anf. Stig. u.Op. 
10. . | 2900 | 0,03 10,7 38,9 | 41,4 2,5 keine Krämpfe, sehr err. 
11. , | 2750 | 0,04 | 14,2 38,5 | 41,4 | 2,5 [3 tetanische Kr.-Anf. 
| über, über 
13. „ | 2750 | z er 38,6 43 4,4 zahir. tet. Kr.-Anf. Exitus. 











Zur Berechnung der Kilogramm-Dosis wurden 2800 g angenommen. 


Wie zu ersehen ist, bekam dieser Hund in 8 Injektionen 0,31 g 
Cocain. hydrochlor. Die größere Empfindsamkeit gegen Cocain stei- 
gerte sich bei ihm so rasch, daß er bei der fünften Injektion drei 
starke tetanische Krampfanfälle bekam. Am folgenden Tage, am 
10. III, riefen 0,03 g Cocain keine Krämpfe hervor; am 11. Ill. 
traten auf sie auf 0,4 g wieder ein. Obwohl dem Hund am nächsten 
Tag kein Cocain injiziert wurde, ging er am 13. unter überaus hef- 
tigen tetanischen Krampfanfällen auf eine Cocainmenge ein, die er bei 
der ersten Injektion, ohne eine Aenderung seines Verhaltens zu zeigen, 
vertragen hatte. 

Bei meinen Versuchen an Meerschweinchen wurde schon darauf 
hingewiesen, daß es auch beabsichtigt war, die Wirkung von Pausen 
zwischen den Injektionen auf den Ablauf der Versuche zu studieren. 
Bei den genannten Tiergattungen gab diese Methode keine besseren 
Resultate; um so erfolgreicher war sie bei einem Versuche an einem 
Hunde, wie das untenstehende Protokoll ersehen läßt (Tab. 4). 

Den Hund 47 war, wie sich aus seinem Verhalten am 7. Ill. 
nach der Injektion von 0,13 g Cocain hydrochlor. schließen läßt, recht 
empfindlich gegen Cocain Es wurde ihm daher vom 8. III. ab nur 
0,1 g und wegen des starken Gewichtsverlustes vom 20. III. ab 
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Tabelle 4. 
Ge- Temperatur 
Tag | wicht | COC. bydrachlor. Anfg. | Ge Untersch. Bemerkungen 
| & | æ |mgpokg| Gma | Grma | Grad 
6. IT. 7500 | 0,130) 173 | 390! 388| 0,2 Erbrechen, Hund ruhig 
Tgl 0,130 S 89,2 | 41,0 | Lë 2 tet. Kr.-Anf., Stlg. Op. 
$. |] 0,10 13,5 38,9 | 39,5 0,6 | Erbr., Hund err., k. Kr. 
9. | 0,10 S 88,5 | An 
10. œ | 7100 | 0,1 : 88,9 | 40,2 E 2 O Re 
t1. „ | 6900 | 0,10 2 39,5 | 41,0 | 1,5 1 4tet. Kr.-Anf., Stig. Op. 
ı Tag Pause. 
13. , 6500 | 0,10 15,3 | 39,6 | 40,6 1,0 ' Erbrechen, keine Kr. 
14. , 6400 |010 , | 3891 | 396 | 05 ` S ga am 
15. „ | 6350 01 | e | 38,9 | 41,2 2,3 | 3 tet. Kr.-Anf., Stlg Op. 
4 Tage Pause. 
20. , 5740 | 0,09 15,8 39,0 | 394 ¡ 0,4 | Erbrechen, keine Kr. 
21. „ | 5850 S S | 88,7 | 39,1 0,4 | kein Erbr., keine Kr. 
22. ., | 5700 | - e 39,0 | 413 | 23 4 tet. Kr.-Anf.,Stlg. Op. 
1 Tag Pause. 
24. , | 5650 | . ' 16 | 39,0 | 398 | 0,8 Erbrechen, keine Kr. 
25. » | 5380 | nn. Isss | 395| 07 | . ‘= 
1 Tag Pause. 
T. n | 5250 | , 173 | 392 | 404 | 1,2 i o y 
28. n | 5150 | „ 17,6 | 38,8 | 40,6 | Lë D SC 
29. , , 5100 » = 5 41,0 2,2 4 tet. Kr.-Anf., Stlg. Op. 
30. , | 4900 | „ 18,4 | 38,9 | 39,6 | 1,0 4, e Sr a 
Bl, [| 4750 |, 19 39,0 40,3 | 1,3 6., E SW 
| 25 1 zahlr. tet. Kr.-Anf. mit 


| 38,9 | 41,4 
| | | | Stlg. u. Opisth. Exitus. 


t 


LIN 4520 e | 20 


| 


0,09 g Cocain injiziert. Viermal ließ sich bei diesem Gewöhnungs- 
versuche das Ergebnis feststellen, daß der Hund auf Cocaingaben, 
die er an 2 Tagen vorher gut vertragen hatte, tetanische Krämpfe 
bekam; und obenso oft bewirkte ein einmaliges Aussetzen mit der 
Injektion, daß auf die nächste Einspritzung keine Krämpfe eintraten. 
Der Hund ging schließlich auf ?/s der bei der ersten Injektion ver- 
tragenen : Cocainmenge ein. 

Die Versuche an Hunden haben also zu dem Ergebnis geführt, 
dab bei längerer Darreichung Hunde erheblich empfindlicher 
gegen Cocain werden. 


Die in der Zusammenstellung angeführten Fälle von Cocainis- 
mus. hatten zu dem Schluß berechtigt, daß der Mensch sich tatsäch- 
lich an Cocain zu gewöhnen vermag. Im Gegensatz zu diesem Ver- 
halten des menschlichen Organismus ließ sich durch die vorliegen- 
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den Untersuchungen feststellen, daß die zu den Gewöhnungsversuchen 
benutzten Tierarten sich nicht an Cocain gewöhnen; bei Meerschwein- 
chen, Katzen und Hunden trat eine ausgesprochene und er- 
hebliche Steigerung in der Empfindlichkeit gegen Cocain ein. 
Ob diese gesteigerte Cocainwirkung auf einer Änderung der Reizbarkeit 
des Nervengewebes, wie Adduco meint, oder auf einer einfachen 
Kumulation beruht, ließ sich nicht sicher entscheiden. Der Ausfall 
der Versuche mit Hund 47 würde eher für Kumulation sprechen. 


Literaturverzeichnis. 





ph 


. Mattison, Philad. Rep. 1891 p. 645. Referiert: Jahresberichte úber Fort- 
schritte der Medizin 1891 p. 445. 

. Abadie, Sitzungsberichte der Soc. d'ophthalm. de Paris, 2. X. 1881 ref. Falk. 

. Liller. Zahnarzt, Journal für Zahnheilkunde 25. IX. 1890. 

Falk, Therapeutische Monatshefte 1890 p. 511. 

. Weigand, Dissertation, Berlin 1897. 

. Ricei, Deutsche medicinische Wochenschrift 1887, p. 1894. 

. Brouardel, „Opium, Morphin. et Cocain. Paris. 

. Ehrlich, Deutsche medizinische Wochenschrift 1890 p. 717. 

. Wiechowski, Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 
Band 46 p. 155. 

10. von Anrep, Pflügers Archiv für Physiologie, Band 21 p. 38. 

11. Keyssner, Dissertation Erlangen 1888. 

12. Ritter, Berliner klinische Wochenschrift 1909 p. 1701. 

13. Adduco, Giornale della R. Accademia di Torino 1893 p. 250 ref. Jahres- 

berichte über Fortschritte der Medizin 1893 p. 428. 

14. Fischer, Dissertation Bern 1903. 

15. Mosso, Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Band 23 

p. 153. 


O DAD oy 


XI. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Nachtrag zu den Arbeiten: 
„Über die Wirkung des kristallisierten Aconitin auf das 
isolierte Froschherz“ und „Die Wirkung des kristallisierten 
Aconitin auf den motorischen Nerv und auf den Skelettmuskel 
des Kaltblüters“. 
Von 


Dr. med. et phil. Curt Hartung. 


Im Anschluß an die Arbeit „Über die Wirkung des kristallisierten 
Aconitin auf das isolierte Froschherz“ (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
Bd. 66, S. 1, 1911), sei darauf hingewiesen, daB bei den Literatur- 
angaben auf die Arbeiten am isolierten Säugetierherzen, insbesondere 
die von S. A. Matthews, A Study of the action of aconitin on the 
mammalian heart and circulation (Journ. of Exper. Med. 1897, II, 
S. 593), sowie die Abhandlung von A. R. Cushny, The irregularities 
of the mammalian heart observed under aconitine and on electrical 
stimulation (Heart, Vol. I, Nr. 1, July 1909), nicht oder nicht näher 
eingegangen wurde. Erst nachträglich erhielt ich von einer Arbeit 
von K. Hedbom „Über die Einwirkung verschiedener Stoffe auf 
das isolierte Säugetierherz“ (Skandinav. Arch. f. Physiol. Bd. 9, S. 1, 
1899) Kenntnis, in der der Verf. u. a. über einige Aconitinvergiftungs- 
versuche am isolierten Katzenherzen berichtet. Hedbom beobachtete 
auch am Säugetierherzen eine starke Beschleunigung der Herzaktion 
durch Aconitin. Nach seinen Versuchen zu schließen, ist die Empfind- 
lichkeit des Säugetierherzens gegenüber Aconitin noch größer als die 
des Froschherzens. 

In der Arbeit über die „ Wirkung des kristallisierten Aconitin auf 
den motorischen Nerv und auf den Skelettmuskel des Kaltblüters“ 
(Arch. f. exper. Path. u. Pharm, Bd. 66, S. 58, 1911) ist eine mir 
damals nicht bekannte Abhandlung von J. N. Langley and W. Lee 
Diekinson, Action of various poisons upon nerve-fibres and peri- 
pheral nerve-cells (Journal of Physiology, Vol. XI, Suppl. Number 
1890) nicht erwähnt worden, in der die Verfasser feststellen, daß 
0,5- und 0,25-Proz. Aconitinnitratlösungen bei lokaler Applikation die 
Reizbarkeit der Nervenstämme (von Kaninchen) aufheben. 


XII. 
Aus der ersten medizinischen Universitätsklinik (Prof. von Noorden) 
in Wien. 


Nephritis und Blutzucker. 


Von 


Dr. Ernst Neubauer. 





Im dritten Heft des 66. Bandes dieses Archivs hat E. Stilling 
Untersuchungen über den Blutzuckergebalt bei Nephritis mitgeteilt; 
er kam dabei zu Ergebnissen, welche ihn veranlassen, gegen meine 
Befunde von Hyperglykaemie bei Nephritis Stellung zu nehmen. Ich 
möchte hierzu folgendes bemerken. 

Stilling hat neun Fälle von Nephritis untersucht, darunter fünf 
mit einem Blutdruck über 135 mm Hg. Er findet in keinem dieser 
fünf Fälle übernormale Blutzuckerwerte, übersieht aber dabei, daß 
der Wert von 0,0997 Proz. in Fall 3 seiner Tabelle den höchsten 
Normalwert um 10 Proz. übertrifft, denn er gibt selbst als höchsten 
normalen Blutzuckerwert bei Bestimmungen mit der Methode von 
Forschbach und Severin 0,09 Proz. an. 

Ich möchte ferner bemerken, daß es mißlich ist, mit den Resultaten 
einer wohl sicher nicht völlig gleichwertigen, kolorimetrischen Methode 
gegen andersartige Ergebnisse einer gravimetrischen, also objektiveren 
Methode zu polemisieren. 

Meine Beobachtung, daß bei Nephritis mit hohem Blutdruck 
Hyperglykaemie vorkommt, wurde übrigens von mehreren Seiten be- 
státigt. So fand Weiland bei chronischer, interstitieller Nephritis 
Blutzuckerwerte durchwegs an der obersten Grenze der Norm, bei 
Nephritis mit urämischen und apoplektischen Symptomen abnorm 
hohe Werte. Auch bei E. Frank, dessen Fälle von Blutdruck- 
steigerung ohne Nephritis mit den unserigen freilich nicht ganz ver- 
gleichbar sind, finden sich hohe Blutzuckerzahlen bis zu 0,135 Proz. 
im Blutplasma; doch beziebt dieser Autor abnorm hohe Werte auf 
Komplikationen (Alkoholismus usw.). Schließlich hat Tachau in 
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einer aus dem Embdenschen Laboratorium veröffentlichten Arbeit 
mit einer sehr guten Methode erhaltene Resultate mitgeteilt, die 
meinen Befund bestätigen. Die Werte Tachaus sind, wie der 
Autor angibt, noch etwas höher zu nehmen, um mit den Angaben 
von Liefmann und Stern direkt vergleichbar zu sein. 

Trotz der Befunde von Stilling muß ich also dabei be- 
barren, daß bei Nephritis mit hohem Blutdruck besonders auch in 
Fällen mit urämischen Erscheinungen (s. Tabelle in meiner Mit- 
teilung) erhöhte Blutzuckerwerke vorkommen. Diese einwandfrei 
festgestellte Tatsache bleibt bestehen, auch wenn die Theorie einer 
Uberfunktion des chromaffinen Systems bei diesen Fällen von 
Nephritis hinfällig wäre. Diese Theorie war der Ausgangspunkt 
meiner Untersuchung und der Befund von Hyperglykaemie scheint ihr 
eine Stütze zu bieten; erwiesen ist sie damit freilich noch nicht, da 
auch noch andere Möglichkeiten vorliegen. 


XIII. 


Erwiderung 
Von 


Dr. E. Stilling. 





Zu den vorstehenden Ausführungen Neubauers habe ich Folgen- 
des zu bemerken: 

Von den Autoren, die Neubauer anführt, nimmt Weiland als 
oberen physiologischen Grenzwert des Blutzuckergehaltes den gleichen 
wie Liefmann und Stern, nämlich 0,105 Proz. an. Unter seinen 
Fällen überschreiten lediglich die mit Urämie oder Apoplexie und 
Eklampsie komplizierten diesen Grenzwert, während die unkomplizierten 
Fälle darunter bleiben. 

E. Frank nimmt als oberen physiologischen Grenzwert für das 
Gesamtblut mit Liefmann und Stern 0,105 Proz., für das Plasma 
allein 0,12 Proz. an. Bei den von ihm untersuchten Patienten wird 
dieser obere Grenzwert in 10 Fällen nicht überschritten. Zwei, mit 
starker Dyspno& und Alkoholismus komplizierte Fälle, die höhere 
Werte aufwiesen, wurden von Frank ausdrücklich als nicht geeignet 
zur Entscheidung der vorliegenden Frage ausgeschaltet; ja, Frank 
weist besonders darauf hin, daß bei der Mehrzahl von Neubauers 
Fällen derartige komplizierte Verhältnisse vorlagen. 

Tachau nimmt bei seiner Methode als oberen physiologischen 
Grenzwert 0,084 Proz. an und findet in 2 Fällen von unkomplizierter 
Nephritis normale Werte, in vier anderen unkomplizierten Fällen ganz 
unbedeutende Steigerung über diesen Wert, bis 0,104 Proz. Alle 
anderen Fälle Tachaus, die höhere — übrigens meist nicht beträcht- 
lich höhere, bis 0,106 Proz. — Werte aufweisen, sind als kompliziert 
anzusehen und daher zur Entscheidung der vorliegenden Frage un- 
geeignet. | 

Forschbach und Severin nehmen als oberen physiologischen 
Grenzwert 0,09 Proz. an. Einer der von mir untersuchten unkompli- 
zierten Fälle überschreitet diesen Wert — 0,0997 Proz. —. Diese 
unbedeutende Steigerung kann ich aber in keiner Weise als hyper- 
glykämisch ansehen. 

Neubauers Kritik der von mir angewandten Methode dürfte 
wohl nicht auf einer Nachprüfung beruhen. Bis auf weiteres darf ich 
daher die kolorimetrische Kupferreduktionsmethode von Forsch- 
bach und Severin fúr zum mindesten der gravimetrischen gleich- 
wertig erachten. 


XIV. 


Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 
Über den Adrenalingehalt des Blutes. 


Von 


J. M. O’Connor. 
Assistent des Instituts. 


(Mit 17 Kurven im Text.) 





Die Entdeckung der pharmakodynamischen Wirkungen von 
Nebennierenextrakten durclı Oliver und Schäfer!) hat den Weg 
gewiesen, der zur Aufklärung der Funktion des Markes der Nebennieren 
geführt hat. Die Bemühungen, das Adrenalin auf Grund seiner physio- 
logischen Eigenschaften auf seinem Wege aus den Nebennieren in 
das Blut zu verfolgen, haben in diesem einzigen völlig gesicherten 
Beispiel einer inneren Sekretion den Übergang des Sekretes in das 
Blut erwiesen. - 

Schon Cybulski und Szymonowicz?), die gleichzeitig mit 
Oliver und Schäfer die Blutdrucksteigerung entdeckt hatten, haben 
zu zeigen versucht, daß das aus den Nebennierenvenen ausfließende 
Blut eine ähnliche Wirksamkeit besitzt wie die Nebennierenextrakte- 
Die weiteren Versuche in dieser Richtung lassen sich vielleicht 
in zwei Gruppen teilen. Die einen Arbeiten haben den Nachweis der 
Adrenalinwirkung im Nebennierenvenenblute in einwandfreierer Weise 
zu führen gesucht, als es Cybulski gelungen war. So arbeitete Lang- 
lois3) mit Peptonplasma aus dem Nebennierenvenenblute und konnte 
bei der intravenösen Injektion desselben in ähnlicher Weise Blutdruck- 
steigerung beobachten, wie Cybulski bei Injektion des fibrinierten 
Nebennierenvenenbluts. Auch Biedl!) und Dreyer’) bestätigen die 
Resultate Cybulskis. Dreyer konnte dabei zum ersten Male einen 
Einfluß des Nervus splanchnicus auf die Sekretion der wirksamen 
Substanz feststellen. Es darf jedoch auch in dieser kurzen Literatur- 
übersicht nicht unerwähnt bleiben, daß andere Autoren (Schäfer, ®) 


1) Journal of Physiol., Bd. 18. S. 230. (1898). 
2) Pflügers Archiv, Bd. 64. 8. 97. :1896). 
3) Les capsules surrénales. Paris. (1897). 
4) Pflúgers Archiv, Bd. 67. S. 443. (1897). 
5) Americ. Journal of Physiol. Bd. 3. S. 203. (1895). 
6) loc. cit S. 275. 
Archiv £. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 14 
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Blum!) durch Injektion von Nebennierenvenenblut keine Blutdruck- 
steigerung erhalten konnten. Es läßt sich nicht sagen, ob dies von 
dem Zustande der von ihnen benützten Versuchstiere oder von der 
Geschwindigkeit, mit der die Injektion vorgenommen war, abhing. 
Lewandowski?) hat besonders hervorgehoben, daß Nebennieren- 
venenblut ohne Einfluß auf den Blutdruck sei, wenn man es mit einer 
Geschwindigkeit injiziert, die dem Einströmen im normalen Kreislauf 
ungefähr entspricht. Camus und Langlois?) schlossen sich bei 
ihrer Nachprüfung dieser Anschauung an, auf aeren Bedeutung wir 
später zurückkommen. 

Eine andere physiologische Wirkung des Adrenalins benützte 
später Ehrmann‘) als Wegweiser zur Verfolgung der Adrenalin- 
sekretion in das Blut. Er konnte im Serum des Nebennierenvenen- 
bluts, nicht aber im Serum anderer Blutsorten die mydriatische Wirkung 
des Adrenalins auf das enucleierte Froschauge wiederfinden. Neuer- 
dings haben Cannon und De la Paz’) zu ähnlichen Zwecken 
die Darmwirkung des Adrenalins zu benützen versucht. 

Eine zweite Gruppe von Untersuchungen hat es angestrebt, die 
schon den ersten Autoren bekannte Blutdrucksenkung nach Ausschluß 
der Nebennierenfunktion zu einem Nachweis der inneren Sekretion 
zu verwerten. Hierher gehört vor allem der bekannte Versuch von 
Strehl und Weiß®), durch Absperren des Nebennierenvenenbluts Blut- 
drucksenkung und durch Freigeben seines Zuflusses wieder Blutdruck- 
steigerung zu erzielen. Trotz der ähnlichen Ergebnisse von Young 
und Lehmann’) kann der Versuch von Strehl und Weiß nach den 
neuerdings von Kahn8) und Asher?) bei der Nachprüfung erhobenen 
Einwänden nicht mehr als beweisend gelten. Doch würden die neuer- 
dings von Popielski1°) mitgeteilten Befunde bei temporärer Aorten- 
schließung doch wiederum auf einem anderen Wege, aber nach dem 
gleichen Prinzip die Wirkung des Nebennierenvenenblutes auf den Blut- 
druck wahrscheinlich machen. Endlich gehören hierher die Versuche 
von Asher, der die Wirkung der Splanchnicusreizung nach Ausschluß 


1) Pflügers Archiv, Bd. 105. S. 629. (1904). 

2) Archiv für klinische Medizin, Bd. 37. S. 534. (1899). 

3) Comptes rendus Soc. Biol. 1900. S. 210. 

4) Archiv für exp. Path. und Pharm., Bd. 53. S. 97. (1905). 
5) Americ. Journal of Physiol., Bd. 28. 

6) Pflügers Archiv, Bd. 86. S. 107. (1901). 

7) Journal of Physiology, Bd. 37. Proceedings S. IV. 1908. 
8) Pflügers Archiv, Bd. 140. S. 209. (1911). 

9) Zentralblatt für Physiologie. 1911. 

10) Pflügers Archiv, Bd. 139. 8. 571. (1911). 
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aller anderen in Betracht kommenden Organe untersuchte, so daß 
die Blutdrucksteigerung nach der Nervenreizung auf den sekretorischen 
Einfluß der Nerven auf die Nebennieren bezogen werden mußte. 
Schon in früheren Arbeiten war die Blutdrucksteigerung bei Reizung 
der Nebennierennerven resp. der Nebennieren selbst beobachtet worden, 
80 in den zur Verfolgung ganz anderer Fragestellungen unternommenen 
Versuchen Jacobjs.') E 

Auf Grund solcher Befunde, die wir in dieser kurzen Ubersicht 
nach ihren leitenden Gesichtspunkten gruppiert haben, gilt heute die 
innere Sekretion von Adrenalin fast allgemein als sichergestellt. Ihre 
Beziehung zum Tonus der Blutgefäße ist durch die Untersuchung 
von Kretzschmer?) dem Verständnis näher gebracht worden. 

Aus dem Nachweise des Übergangs von Adrenalin in den Kreis- 
lauf entsteht die Frage, ob es auch in anderen Blutsorten als im 
Nebennierenvenenblut nachzuweisen ist. In der Tat fand Batelli3) 
bei der Injektion von eingeengtem Serum von Hundeblut eine blut- 
drucksteigernde Wirkung, die etwa einen Konzentration von 1 :20 Mil- 
lionen Adrenalin im Blute entsprach, und die auch beim Stehen 
unter Einwirkung von Licht und Luft verschwand. Abgesehen von 
dem nicht unbedenklichen Einengungsverfahren wird sich aber aus dem 
folgenden ergeben, daß die Benutzung von Blutserum für den ver- 
suchten Beweis der Gegenwart von Adrenalin nicht einwandsfrei ist. 
Die Ehrmann-Melzersche Methode des physiologischen Nachweises 
von Adrenalin am Froschauge vermag im Blutserum aus peripheren 
Venen kein Adrenalin nachzuweisen, wenn auch in pathologischen Zu- 
ständen solche Befunde von Schur und Wiesel‘), Kraus und Frie- 
denthal®) und anderen beschrieben worden sind. O.B. Meyer‘) konnte 
an Arterienstreifen eine adrenalinartige Wirkung des Blutserums fest- 
stellen, die etwa 1:20 Millionen Adrenalin entsprach. Doch fand 
Schlayer,”) daß bei den Zusammenwirken von Adrenalin mit art- 
fremden und arteigenem Serum komplizierte Verhältnisse vorliegen, 
die eine Deutung erschweren. Als ein geeignetes Testobjekt zum Nach- 
weise der physiologischen adrenalinartigen Wirkung des Serums erwies 
sich weiterhin in den Versuchen von Fraenkel!) der Uterus von 

1) Archiv. für exp. Path. u. Pharm., Bd. 29. 8. 171. (1892). 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. Bd. 57, S. 423 (1907). 

3) Comptes rendus Soc. Biol 1902. S. 1179. 

4) Wiener Klinische Wochenschrift. 1907. 

5) Münchener medizin. Wochenschrift. 1908. 

6) Zeitschrift für Biologie, Bd. 48. S. 358. (1906). 

7) Münchener med. Wochenschrift. 1908. Nr. 50. 


8) Archiv für exp. Path. und Pharm., Bd. 60. S. 395. (1909). 
14* 
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Kaninchen. Insbesondere hat aber Trendelenburg !) mittels der von 
ihm ausgearbeiteten Methode der Durchblutung der überlebenden 
Froschgefäße den biologischen Nachweis des Adrenalins im Blute 
quantitativ auszuführen gesucht. Trendelenburg fand im Blutserum 
einen Adrenalingehalt von 1:21/2 Millionen. 

Prüft man die physiologische Aktivität des Blutserums an den 
verschiedenen Objekten mit sympathischer Innervation — Pupille, 
Uterus, Gefäße — so zeigt sich, daß der „Adrenalingehalt“ auf Grund 
dieser. verschiedenen Methoden verschieden hoch erscheint. Ich habe 
auf Veranlassung von Herrn Professor Gottlieb den Versuch unter- 
nommen, die Ursachen für den verschiedenen Ausfall der Reaktionen 
aufzuklären. 


Zur Methodik. 


Die Uterusmethode hat den Nachteil der Unbequemlichkeit, denn 
es ist schwierig, geeignetes Material zu beschaffen, weil der trächtige 
Uterus des Kaninchens spontan ausgiebige Tonusschwankungen auf- 
weist, die den Nachweis einer Tonussteigerung durch Adrenalin oder 
adrenalinartige Flüssigkeiten erschweren; unentwickelte Uteri dagegen 
sind oft schwach erregbar, so daß es schwierig ist, gut brauchbare 
Objekte zu gewinnen. Dagegen sind die Resultate an guten Präpa- 
raten eindeutig und die Empfindlichkeit eine ganz große. Allerdings 
ist die Empfindlichkeit des gleichen Präparates während der Ver- 
suchsdauer nicht immer konstant, und es muß darauf geachtet werden, 
ob sie sich nicht geändert hat. 

Bei der Benutzung des Laewen-Trendelenburgschen Froschpräpa- 
rates folgte ich im allgemeinen den von Trendelenburg gegebenen 
Vorschriften. Durch eine enge Ausflußöffnung wurde dafür gesorgt, 
daß die Tropfenzahl auch bei geringem Druck genügend groß aus- 
Del, Die Injektionen wurden mittels einer Spritze in ein T-rohr 
der Zuflußleitung gemacht und die Tropfenzahl während der In- 
'jektion selbst und in der nächst folgenden Viertelminute vernach- 
lässig. Aus äußeren Gründen zog ich es vor, die Tropfenzahl durch 
Zählung, wenn nötig fortlaufend, zu bestimmen anstatt durch einen 
Tropfenschreiber zu registrieren. 

Es ist nach unseren Erfahrungen bei der Verwendung des Prä- 
parates zu einer vergleichenden Prüfung der Wirkungsstärke ver- 


1) Archiv. für exp. Path. und Pharm., Bd. 63. S. 161. (1910). — Archiv 
für klinische Medizin. Bd. 103 S. 168 (1911) (mit Bröking). — Zeitschr. für Biologie, 
Bd. 57. S. 90. (1913). 
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schiedener Injektionen notwendig die Tropfenzahl vor jeder Injektion 
durch Anderung des Zuflußniveaus gleich einzustellen, falls sich die 
Tropfenzahl geändert hat. Dies ist nicht immer, aber bei Benützung 
des Präparates durch längere Zeit hindurch häufig genug der Fall. 


Tabelle I. 


zeigt, daß zwei Kurven nur verglichen werden können, wenn zur Zeit der 
Injektion die Tropfenzahl die gleiche ist. 

Rana Esculenta. 

10 Uhr 5 Min. Durchblutung begonnen. 


m mm UI LE Ae 





~ | Tropfenzahl 
Zeit in der 
Uhr Minute 


‚| Tropfenzahl 
Zeit, in der 
Uhr Minute 
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| 6,08 17 | Injektion 1:10 Mill. 
56 43 ¡Injektion 1:10 Mill: 09 8 Adrenalin 
57 20 | Adrenalin 10 3 
58 15 | | 1 1 
1,00 14 12 1 
01 18 13 | 1 
03 28 14 0 
06 33 15 1 
11 39 16 1 
4,20 25 Injektion 1:10 Mill. 17 1 
21 10 Adrenalin 18 1 
22 4 19 2 
23 2 21 5 
26 | 3 3 10 | 
28 8 28 | 14 Druckerhöh. durch 
31 14 | 32 16 Heben d. Reservoirs 
A8 24 | bis zur Erreich. der 
| 45 40 früher. Tropfenzahl 
46 42 Injektion 1:10 Mill, 
| 4 22 Adrenalin 
| 48 16 
49 17 
50 23 
Si, 28 
| 59 | 42 | 


da auch an guten Präparaten mit dem allmählich eintretenden 
Odem der Gewebe die Tropfenzahl bei konstantem Druck ab- 
nimmt. In einzelnen Fällen werden die Gefäße aber während der 
Durchleitung auch etwas weiter und die Tropfenzahl nimmt zu. 
Wenn man nun dafür sorgt die Durchleitungsgeschwindigkeit vor 
der Injektion der zu prüfenden Flüssigkeit durch Veränderung des 


200 XIV. J. M. O’Conxor. 


Zuflußniveaus wieder auf die gleiche Größe zu bringen, so fällt die 
Wirkung wiederholter Injektionen gleichen Adrenalingehalts gleich- 
mäßiger aus als ohne diese Vorsichtsmaßregel. . Als Beispiel für die 
methodische Bedeutung des Gesagten gebe ich den Protokollauszug 
Tabelle I. (S. 199). Aus dem Versuche ist ersichtlich, daß de Wir. 
kung der gleichen Adrenalinmenge erst vergleichbar wird, wenn 
man von der gleichen Tropfenzahl ausgeht. 

Schwerer zu überwinden ist die Schwierigkeit, die in der Ver- 
änderlichkeit der Empfindlichkeit der Präparate liegt. Die Empfindlich- 
keit schwankt nicht bloß von Präparat zu Präparat. sondern bleibt 
auch während des Versuches an dem Einzelpräparat nicht konstant, 
wie dies schon Trendelenburg angegeben hat. Es kommt manchmal 
auch vor, daß die Veränderlichkeit der Empfindlichkeit die Grenzen 
überschreitet, die von Trendelenburg angegeben wurden. Ich ver- 
weise in dieser Beziehung z. B. auf das Versuchsprotokoll auf Seite 229 
dieser Arbeit. 

Der Vorteil der Methode liegt in ihrer großen Empfindlichkeit 
bei bequemer Ausführbarkeit. Sie eignet sich deshalb wie keine 
andere für Reihenversuche zum Nachweis kleinster Adrenalinmengen. 
Ein Übelstand der Methode liegt aber darin, daß gerade bei den 
sehr empfindlichen Präparaten die Verschiedenheit des Verlaufes der 
Adrenalinwirkung bei der Anwendung verschiedener Konzentrationen 
ein sehr geringer ist, so daß man nur Konzentrationsunterschiede von 
1:2 oder 1:4 mit Sicherheit feststelen kann. Auf besondere Beispiele 
dafür aus meinen eigenen Versuchsreihen brauche ich nicht hinzu- 
weisen, da dieser Punkt schon genügend aus der Kurve III der 
Trendelenburgschen Arbeit hervorgeht. 

Da aus den erörterten Gründen schon eine sehr geringe Ver- 
langsamung der Tropfenfolge für die Auswertung der Lösungen einen 
bedeutenden Ausschlag ergibt, d. h. auch wenige Tropfen die Wertig- 
keit der Lösungen erheblich stärker oder geringer erscheinen lassen, 
so muß ein Versuchsfehler berücksichtigt werden, der in der Natur 
der Methodik liegt, nämlich die Anderung der Viscosität der durch- 
geleiteten Flüssigkeiten bei der Verwendung von Serum, das man 
nicht stark verdünnen konnte. Ich konnte mich in Modellversuchen, 
in denen ich Rngersche Lösung durch eine einige Zentimeter weit 
kapillar ausgezogene Glasröhre durchlaufen ließ, davon überzeugen, daß 
eine Injektion von 1 cem unverdünnten Serums durch ein T-rohr eine 
nicht zu vernachlässigende Abnahme der Tropfenzahl bedingt, (Ta- 
belle II.) Bei einer solchen dem Froschpräparate analogen Anordnung 
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Tabelle II. 
Modell-Versuch mit Kapillar-Röhrchen. 








Zeit | Tropfenzahl 
_ Ubr ndrMimte| CC in der Minute 

11,16 25 

— 16 23 Leem 4 mal verdúnntes Serum 
— 19 22 

— 21 22 

— 22 22 

— 35 24 

— 40 23 1 ccm Amal verdünntes Serum 
— 4 22 

— 42 21 

— 48 22 

— 44 -22 

— 45 22 

— 46 23 

— 48 23 

— 55 23 1 ccm unverdünntes Serum 
— 57 18 

— 58 15 

-— 59 15 

12 — 17 

— 01 19 

— 02 21 

— 03 22 





bewirkt noch viermal verdiinntes Serum einen geringen Ausschlag, 
während unverdünntes Serum bei empfindlichen Froschpräparaten 
einem nicht zu vernachlässigenden Adrenalingehalt entsprechen würde. 
Die rein physikalische Komponente der Seruminjektion würde sich 
also zu der Wirkung auf die lebenden Gefäße addieren und könnte 
deshalb den Ausschlag bei der Serumjektion größer erscheinen lassen, 
als dem Adrenalingehalt entspricht. 

Es kann zwar sein, daß die Bedingungen für Viscositätswirkung 
an den Froschgefäßen andere sind wie bei solchen Modellversuchen, 
und daß auch die Viscosität eines selbst unverdünnten Serums keinen 
merklichen Einfluß auf die Tropfenzahl hat; wenn man aber in allen 
Fällen sicher gehen will, eine Viskositätswirkung auszuschließen, so 
wird man Verdünnungen wählen müssen, die auch am Modell un- 
wirksam sind. 

Ich benutzte zu meinen Versuchen zum Vergleiche mit der 
Wirkung des Blutes Adrenalinlösungen, die unmittelbar vor der In- 
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jektion durch Verdünnung einer Stammlösung hergestellt waren. Als 
solche wurde die Lösung von 0,01 g Suprareninum syntheticum 
Höchst, angewandt; die Lösung der freien Base wurde durch Zusatz 
von 1,25 ccm 1/10 Normal-Salzsäure in 125 cem physiologischer Koch- 
salzlósung hergesellt. Die Stammlósungen, die mit völlig reiner Koch- 
salzlósung hergestellt sind und im Dunkeln aufbewabrt werden, sind 
fast unbegrenzt haltbar. 


Über die physiologische Aktivität des Serums. 
Ich habe mittels der Trendelenburgschen Methode zahlreiche Be- 
stimmungen des Adrenalinwertes in Serum von Kaninchen und im 
Venenblutserum von Menschen angeführt. Die in den verschiedenen 
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Kurve 1. Kurve 2. 
ıııxııı == 1:40 Mill. Adrenalin. ———— Adrenalin 1:10 Mill. 
— == Kaninchenserum 4mal verd. Kaninchenserum 4 mal 
nennen == 1:20 Mill. Adrenalin. verdünnt. 
——— = 1:10 Mille Adrenalin. ee ‚Adrenalin 1:20 Mill. 
Kaninchenserum also Kaninchenserum gleich 
: 1:10 pm; 1:5 Mill. 
zwischen ee Mill. Adrenalin. 





Versuchen gewonnenen Werte schwanken in weiten Grenzen, so daß 
ich nicht in der Lage bin, einen bestimmten Wert anzugeben. So 
habe ich für Kaninchenserum Werte zwischen 1:1'!/s Millionen bis 
zu 1:10 Millionen Adrenalin erhalten. Ich gebe in den obigen 
Kurven zwei Beispiele solcher Versuche (Kurve 1 und 2). 

Dagegen ergaben Bestimmungen des Adrenalinaequivalents von 
Kaninchenserum bei der Verwendung des Kaninchenuterus als Test- 
objekt höhere Werte, wie dies bereits aus den Angaben von Fraenkel 
hervorgeht. Ich erhielt am Kaninchenuterus Werte zwischen 1:200000 
und 1:500000 Adrenalin, wie dies aus dem nachfolgenden Protokoll 
(Tab. III S. 203), das ich als Beispiel anführe, zu ersehen ist. Der Durch- 
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Tabelle III. 


Wirkung des Kaninchenserums auf den Kaninchenuterus 
mit Adrenalin verglichen. 


Versuchsbeispiel 1. | 
Minimale wirksame Verdünnung des Serums .. 1:40. 
` Adrenalins i : 20000000. 
Also Serum ist gleich 1—500000 Adrenalin. 


Versuchsbeispiel 2. 
Minimale wirksame Verdünnung des Serums . . 1:20. 
š Adrenalins 1 : 5000 000. 
Also Serum ist gleich 1— 250000 Adrenalin. 


schnittswert, den die beiden Methoden ergeben, ist also ein recht 
verschiedener. Zur Erklärung der Differenz liegt die Annahme nahe, 
daß es andere Substanzen im Serum gibt, welche auf den Kaninchen- 
uterus einwirken, die Froschgefäße aber relativ schwächer beeinflussen. 
Für diese Annahme, daß im Biutserum adrenalinähnliche Substanzen 
vorkommen, welche die verschiedenen Testobjekte nicht in gleichem 
Verhältnis wie Adrenalin beeinflussen, spricht auch der Ausfall des 
Vergleiches von Adrenalin und Serum mittels der Arterienstreifen- 
und Pupillenmetbode. ‘Die Prüfung an der ausgeschnittenen Arterie 
nach O. B. Meyer ergibt im Serum den Wert von 1:20 Millionen 
Adrenalin, also einen viel geringeren als man mit der Frosch- 
methode erhält. Noch auffallender ist die Differenz in der Wirkung 
auf die Froschgefäße und der Wirkungslosigkeit auf die Pupille. Die 
Ehrmann-Meltzersche Methode des Adrenalinnachweises am enucleierten 
Froschauge gibt noch mit Verdünnungen von 1:10 Millionen Adre- 
nalin einen Ausschlag; Carotis-Serum und Serum aus peripheren 
Venenblut sind aber, wirkungslos, während sie nach den Ergebnissen 
der Auswertung an den Froschgefäßen und noch mehr nach jenen am 
Uterus noch in die Grenzen der nachweisbaren Adrenalinwerte fallen 
sollten. 

Ermittelt man somit die Aktivität des Serums nach dem Ver- 
gleiche mit der Wirksamkeit reiner Adrenalinlösungen, so ergibt sich 
das paradoxe Resultat, daß das gleiche Serum nach der Uterusmethode 
ein hohes Adrenalinäquivalent. aufweist, an den Froschgefäßen ein 
kleineres, und nach der Wirkung auf das Froschauge überhaupt kein 
Adrenalin in nachweisbarer Menge enthält. ‘Schon dadurch wird es 
sehr wahrscheinlich, daß „Adrenalin“ die Aktivität des Blutserums 
— wenigstens zum Teile — von der Gegenwart anderer Substanzen 
abhängen muß. 
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Wäre die wirksame Substanz in der Tat Adrenalin, so müßte 
das Serum wenigstens qualitativ mit der Wirkung des Adrenalins 
auch an allen andern Organen übereinstimmen. Ich habe die Wirkung 
des Serums in dieser Richtung an verschiedenen überlebenden Organen 
geprüft und zwar an überlebenden Darm stücken und an der Harnblase. 

Während das Serum auf überlebende Arterien der Säugetiere, auf 
die Froschgefäße und auf den Kaninchenuterus bekanntlich qualitativ 
wie Adrenalin wirkt, d. h. Tonussteigerung hervorruft, wirkt es auf 
den Kaninchendarm anders wie Adrenalin. Adrenalin ruft, wie am über- 
lebenden Darme Magnus') und Kress 2) festgestellt haben, Hemmung her- 


Serum 
0,25ccm. 





Kurve 3. Wirkung von Serum auf den Kaninchendarm. 


vor. Serum dagegen bewirkte in unseren Versuchen statt einfacher Hem- 
mung eine bedeutende Tonussteigerung nach vorübergehender Hem- 
mung oder eine Verstärkung der Pendelbewegung nach derselben. 
Die Wirkung gleicht viel mehr der Nikotinwirkung?) als der des Adre- 
nalins. Gelegentlich fehlt auch die vorübergehende Hemmung voll- 
ständig (vgl. dazu Kurve 6 S. 206). 

Die Darmstücke wurden in Ringersche Lösung in einem kleinem 
Glasgefäße, das eine rasche Ausspülung ohne mechanische Erschütte- 
rung des Präparates erlaubte, bei Sauerstoffdurchleitung suspendiert 
und das Serum in der Menge von 0,25 bis 2 ccm auf etwa 12 ccm 
Ringersche Lösung angewandt. Schon 0,25 com Serum wirkten bei 
vorsichtigem Zusatz aus, einer Pipette in der aus der Kurve (Kurve 3) 
ersichtlichen Weise. 

1) Pflügers Archiv. Bd. 108. S. 1. (1905.) 


2) Pflügers Archiv, Bd. 109. S. 608. (1905). 
3) Journal of Physiology, Bd. 32. S. 401. (1905). 
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Adrenalin bewirkt also Hemmung des Darms, Serum aber Er- 
regung. Den gleichen Gegensatz findet man am Katzendarm wie 
schon Cannon und De la Paz beobachtet haben. Auch der Vogeldarm 


A 


ENTE 
1:600,000 
deit 
Blutserum 
MET 
d,5ccm 





Kurve 4. Wirkung von Adrenalin und von Serum auf Taubendarm. 


(Taube) erfährt durch Serum eine deutliche Tonussteigerung; Adrenalin 
rief in meinen Versuchen auch an diesem Objekte Hemmung hervor, 
während Elliott bei Hühnern hauptsächlich Erregung fand (Kurve 4). 

Auch bei der Prüfung überlebender Katzenharnblase-Streifen nach 
‚ derselben Methode erhält man, entsprechend den Angaben von Elliott !), 


EA ER 


1:6000.000 H ru In 
ICC. Iccm. 





Kurve 5. Wirkung von Adrenalin und von Serum auf Katzenblase. 


eine deutliche Hemmung durch Adrenalin. Auf das Serum reagiert 
das Harnblasenpräparat dagegen mit ausgesprochener Erregung wie 
dies aus Kurve 5 ersichtlich ist. 

Während also die Wirkung des Adrenalins an den vom Sympatikus 
hemmend innervierten Organen mit der Wirkung der Sympatikus- 
reizung ebenso übereinstimmt wie bei dem vom Sympatikus för- 





1) Journal of Physiology, Bd. 35. S. 367. (1907). 
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dernd innervierten. Organe, wirkt das Serum an allen glattmuskeligen 
Organen immer im Sinne der Erregung, mag die sympathische 
Innervation erregend oder hemmend sein. An denjenigen Organen, 
an denen die Wirkung des Adrenalins und des Serums entgegen- 
gesetzt sind, läßt sich sogar ein deutlicher Antagonismus der Wirkungen 
nachweisen. Untersucht man nämlich Gemische von Kaninchenserum 
und Adrenalin auf den Kaninchendarm, so ist je nach dem Verhältnis 
der Mischung bald die hemmende Wirkung des Adrenalins und bald 


Adrenalin 
1:500,000 0,5ccm. 
+ Serum 0, 5com 


Serum 
(Blau) 





Kurve 6. Antagonistische Wirkung von Adrenalin und 
Serum auf Kaninchendarm. 


die erregende Wirkung des Serums überwiegend. Man kann aber 
auch ein Verhältnis der beiden Agentien treffen, bei welchem sich die 
Wirkungen gegenseitig aufheben und das Gemisch fast ohne Wirkung 
auf die Darmbewegungen bleibt. Die Kurve 6 zeigt dieses Verhalten. 

Durch diese Versuche ist jedenfalls die Gegenwart einer mit 
dem Adrenalin nicht identischen, auf glatte Muskeln wirksamen Sub- 
stanz im Serum nachgewiesen, welche auf den Darm und die Harn- 
blase anders wie Adrenalin einwirkt. Danach mußte weiter geprüft 
werden, inwiefern diese andere aktive Substanz im Serum an den 
Wirkungen desselben auf die Froschgefäße und auf den Uterus be- 
teiligt ist und durch ihre Aktivität an diesen Objekten Adrenalin 
vorzutäuschen vermag. | 

Zur Entscheidung dieser Frage haben wir die leichte Zerstörbar- 
keit des Adrenalins: zu seiner Charakterisierung benützt. Durch 
Embden und v. Fürth’) ist festgegestellt worden, daß. Adrenalin auch 
bei Gegenwart von Serum durch Luftdurchleitung bei Körpertempe- 


1) Hofmeisters Beiträge, Bd. IV. 8. 421. (1904). 
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ratur in wenigen Stunden zerstört wird. Wenn Trendelenburg!) 
dagegen gezeigt hat, daß schon ein geringer Zusatz von Serum das 
Adrenalin in nachweisbarer Weise gegen die zersetzende Wirkung 
höherer Temperatur zu schützen vermag, so sind diese Versuche nicht 
völlig mit denen von Embden und von Fürth zu vergleichen, da diese 
wie auch wir selbst zur Zerstörung des Adrenalins die Luftdurch- 
leitung (bzw. Sauerstoffdurchleitung) mit der höheren Temperatur kom- 
binierten. Wir haben bei sechsstündiger Durchleitung von Sauerstoff bei 
Körpertemperatur die vollständige Zerstörung des Adrenalins in einer 
Mischung starker Adrenalinlösungen mit Serum im Sinne der Resultate 
Embden und v. Fürth’s bestätigen können. Nach dem Zerstörungs- 
versuche war. die Wirksamkeit der vorher geprüften Adrenalinlösungen 
sowohl auf den Blutdruck von Kaninchen wie auch am Froschgefäß- 
präparate verschwunden. Ich verweise in dieser Beziehung auf die folgen- 
den Protokolle Tab. IV S. 208 und Kurve 7 und SES darauf, für 
diesen Punkt noch weitere Belege zu bringen. 

Nachdem die Brauchbarkeit der Zerstörungsmethode sichergestellt 
war, gingen wir zu der uns interessierenden Frage über, wie sich 
eine 'vasokonstriktorische Wirkung des nativen Blutserums nach Sauer- 
stoffdurchleitung verhalte. 

Das Resultat läßt sich dahin zusammenfassen, daß die Wirksam- 
keit des Serums durch eine Behandlung, bei der reine Adrenalin- 
lösungen unwirksam werden, unverändert bleibt. Setzt man Adrenalin 
zu Serum hinzu, so kann man an der frischen Mischung die ver- 
stärkte Wirksamkeit auf die Froschgefäße erweisen; unterwirft man die 
gleiche Mischung von Adrenalin plus Serum aber dem Zerstörungs- 
versuch, so fällt die dem Adrenalinzusatz entsprechende Zunahme der 
Serumwirkung weg, die ursprüngliche Wirkung des Serums bleibt 
aber erhalten. Adrenalin im Serum wird also durch Sauer- 
stoffdurchleitung bei Körpertemperatur zerstört, die ad- 
renalinähnliche Wirksamkeit des Serumsbleibtaber unter 
denselben Bedingungen erhalten. 

Gegen diese Versuche ist der Einwand möglich, daß nicht das 
zugesetzte Adrenalin, aber die etwa normal im Blutserum enthaltenen 
Adrenalinmengen im Serum durch besondere Bedingungen, unter 
welchen sie im Serum stehen, gegen die Zerstörung geschützt sind. Daß 
dies nicht der Fall ist, läßt sich dadurch erweisen, daß das zweifellos 
in dem Blute der Nebennierenvenen enthaltene Adrenalin durch Serum 
nicht geschützt wird, sondern der Zerstörung zugänglich bleibt. Der 
Überschuß an Aktivität, den das Serum aus den N ebennierenvenen 

1) Münchner medizinische Wochenschrift 1911, Nr. 36. 
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Tabelle IV. 
Zerstörung des Adrenalins durch Sauerstoffdurchleitung. 


Proben von Carotis- und Nebennierenvenenblut (Kaninchen) wurden zu- 
nächst !/ Stunde im Brutschrank gerinnen und absitzen lassen, dann zentrifu- 
giert. Durch beide Sera und durch Carotisserum plus Adrenalin (1 : 500 000) 
wurde darauf bei Körpertemperatur sechs Stunden lang ein Sauerstoffstrom 
durchgeleitet. Diese Sera wie unzerstörte Kontroll-Sera wurden über Nacht 
auf Eis gehalten. Am nächsten Morgen wurde die folgende Bestimmung der vaso- 
konstriktorischen Wirkungen am Froschpräparat vorgenommen (vgl. Kurve 7). 


Rana temporaria (Durchblutung 9 Uhr 30 Min. angefangen). 
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| ó 
Zeit Injektion | Zeit Injektion 
2 e 2 a | 2 z 
Ubr | H-= | | Uhr | et ¿Uhr | E 
10,01 | 46 Unbehandeltes 53 | 64 |Druck erniedrigt || 1.19| 35 
09| 46 „Normal“-Caro- [112,01 | 48 Behandeltes | 20| 36 
10! 40 tisserum, 5 ma) 02 | 36 'Nebennierenser., | 32| 42 
11 33 verdünnt 03 | 22 ö mal verdünnt | 39 42  ¡Carotisseram 
12| 33 04| 27 | | 40| 36 |zugesetzt. Adren. 
13| 33 05 | 27 | | 41| 30 [behandelt, 5mal 
14 34 06| 27 | | 42 26 verdünnt 
15| 37 07| 30 | 483| 25 
17| 42 09| 30 44| 27 
21| 44 10| 32 | 45| 31 
23| 47 | Behandeltes 12| 36 | | Pause 
24| 42 Carotisserum, 16| 39 | | 3,04| 44 ¡Doo + 
25| 36 | 5mal verdünnt 19| 41 | | 09| 44 |zugesetz. Adren. 
26| 34 | 23 | 48 | | 10| 40 behandelt, 5mal 
27| 36 29| 52 | Nichtbehand. | 11| 25 verdünnt 
28| 37 | 80| 24  Nebennierenser., | 13| 25 
30| 40 | 31) 9 |5malverdünnt | 14| 27 
33| 44 | 382 El | 15| 29 
36| 48 | „Normal"-Caro- | 33 3 | 17| 34 
37| 40 tisserum, 5mal 34 a | 21 36 
38| 34 verdünnt 35 2 | 23| 40 
39| 32 36 d 4 I 25| 40 
40| 32 37 2 31| 41 ¡Carotisserum + 
41| 35 38 2 32| 28 zugesetz. Adren, 
45| 43 | 39 E 33 7 |behandelt, 5mal 
46| 46 |Behandeltes | 41| 2 | 9394| 38 verdünut 
47| 40 | Nebennierenser, | 45| 3 | 35 2 
48| 31 | 5mal verdünnt 49 4 | 86) 1 
49| 28 | | 50 5 | | A0 | 1 
50| 28 52| 7 | 44 | 2 
511 30 | N wi 3. 46 2 
57| 42 | | 59| 14 49 3 
11,04| 48 | Bohandeltes || 1,01| 16 51| 4 
05 38 | Carotisserum 04 20 53 5 
06| 29 5 mal verdünnt 06| 23 55 5 
07| 26 08| 26 58| 12 
08| 26 | 10! 26 4,00 | 14 
11| 40 | 12| 29 03| 17 
| 13| 30 05) 19 
Pause | 16 34 1 | 061 20 
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über das Carotisserum 
aufweis, verschwindet 
daher beim Zerstörungs- 
versuch, so daß die Wirk- 
samkeit des Nebennieren- 
venenserums nach dem 
Zerstörungsversuch der 
Wirksamkeit des Carotis- 
serums ungefähr gleich 
wird. Aus der folgenden 
Kurve sind diese Tat- 
sachen — die Unver- 
ánderlichkeit der Akti- 
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dingungen — zu ersehen. 
Wie oben bereits aus- 


Kurve 7 


—— I u. IH Normales Carotis-Serum. 
en I u. II Carotis-Serum nach Sauerstoff- 


durchleitung. 
Cava-Serum. 


„un I u. I Cava-Serum nach Sauerstoff- 


durchleitung. 
Carotis-Serum + Zusatz von 
Adrenalin 1— 500000. 


ısxxsıx ] u. II Dasselbe nach Sauerstoffdurch- 


leitung. 


ie Wirksamkeit verschiedener Sera nach 
Sauerstoffdurchleitung ist also ähnlich. 


einandergesetzt wurde, wirkt das Blutserum auf Darmstücke vorwiegend 


erregend, d. h. in entgegengesetzter Weise wie Adrenalin. 


Es war zu 


prüfen, ob diese aktiven Serumsubstanzen durch den Zerstörungsversuch 


unwirksam werden, oder ob die Wirk- 
samkeit auf den Darm der Zerstörung 
ebenso widersteht wie die Wirksamkeit 
des Serums auf die Froschgefäße. Ein 
quantitativer Vergleich ist nicht leicht 
durchzuführen, doch läßt sich erweisen, 
daß durch Sauerstoffdurchleitung bei 
Körpertemperatur keine Veränderung 
in der Wirksamkeit des Serums auf 
überlebende Darmstücke eintritt. Die 
auf den Darm wirksamen Substanzen 


im Serum erweisen sich also als 


ebenso resistent, wie die an den 
Blutgefäßen wirksamen, auch wenn 
man die Zerstörung durch Sauer- 





Kurve 8. Wirkung des Kanin- 
chenserum nach 2stündiger Sauer- 


stoffdurchleitung bei alkalischer 

Reaktion und nachträglicher Neu- 

tralisation auf Kaninchendünn- : 
arm. 
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stoffdurchleitung in schwach alkalischer SE vornimmt. Dies 
zeigt Kurve 8. 

Dasselbe gilt von der Wirksamkeit des Serums auf den Kaninchen- 
uterus. Wie am Darm fällt auch an dem in Ringerscher Lösung 
suspendierten Kaninchenuterus die Wirksamkeit des Serums nach dem 
Zerstörungsversuch durchaus nicht schwächer aus als vor demselben. 

Zur Vervollständigung der Beweisführung baben wir noch weiter den 
Weg eingeschlagen, die Wirksamkeit des Carotisserums vor und nach der 
doppelseitigen Exstirpation der Nebennieren zu prüfen. Wenn die Wirk- 
samkeit des Serums in der Tat nichts mit Adrenalin zu tun hat, so müßte 
sie auch nach den: Wegfall der inneren Sekretion der Nebenniere be- 
stehenbleiben. Ich prüfte deshalb dieWirksamkeit des Carotisserums nach 
der Exstirpation beider Nebennieren an Kaninchen. In einem völlig ein- 
wandsfreien Versuche, dessen Protokoll ich in Tab. V wiedergebe, war kein 
Unterschied in der Wirkung des Carotisserums vor und 23/4 Stunden nach 
‘der Nebennierenexstirpation am Froschpräparate nachzuweisen. Dieses 


Tabelle V. 
Wirkung des Carotisserums vor und nach Nebennieren- 
exstirpation. 
Kaninchen 1580 g. 
Blutprobe (10 cc) entnommen; dann Nebennieren extirpiert 10 Uhr 
35 Min. Tier verblutet 1 Uhr 15 Min. 
Froschpräparat Rana esculenta, Durchblutung angefangen 3 Uhr 15 Min. 


— 





a. 























Ten Es ee 
MELE y un 838 
Zeit SP 3 Injektion Zeit E E Injektion 
Ubr EE ` ge ES" 
4,38| 44 5,36 | 38 
— 51| 46 | Serum des Blutes ent- | —44| 44 
— 52| 40 | nommen vor der Neben- | — 51| 40 | Serum des Blutes ent- 
— 53| 32 | nierenexstirpation, 5 mal | — 52| 34 | nommen vor der Neben- 
— 55] 40 verdünnt il — 53] 81 | nierenexstirpation, 5 mal 
5,15 | 44 —54| 31 verdünnt 
— 20, 42 | Dasselbe Serum | — 55) 35 
—21| 34 | —57| 88 
—22| 30 ` 6,04 42 | Serum des Blutes ent 
—23| 32 | —o5| 32 | nommen nach der Neben- 
—24| 34 | | _06| 29 | nierenexstirpation, 5 mal 
—25| 36 oa verdünnt 
— 32| 40 | Serum des Blutes ent- | _os| 38 
— 33| 36 | nommen nach derNeben- l _;; 40 
| 


— 34 | 32 | nierenexstirpation, 5 mal | 
= 35. 34 | verdünnt yo 2 | 
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Resultat stimmt mit Versuchen am Uterus überein, die Mac Guigan 
im hiesigen Institute schon vor längerer Zeit am Kaninchenuterus an- 
gestellt hat. Wie ich selbst an den Froschgefäßen, so fand er am 
Kaninchenuterus das Blutserum nach dem Zerstörungsversuch sowie 
nach der Exstirpation der Nebennieren noch wirksam. 

Durch diese Versuche glaube ich bewiesen zu haben, dab der 
Anteil des Adrenalins an der Wirksamkeit des Serums aus Üarotis- 
blut oder peripherem Venenblut jedenfalls nur ein ganz unbedeutender 
sein kann. 

Wenn somit die wirksamen Substanzen im Carotisserum nicht 
Adrenalin sind, welcher Natur sind sie dann und woher stammen 
sie? Es läßt sich zeigen, daß die adrenalinähnliche Wirkung des 
Serums durch Substanzen bedingt wird, die während des Gerinnungs- 
prozesses ins Serum gelangen. Das Plasma resp. das normale Blut 
ist mit Ausnahme des Blutes aus den Nebennierenvenen so gut wie 
adrenalinfrei. 

Daß man die physiologische Aktivität des Serums, bzw. des 
defibrinierten Blutes, nicht ohne weiteres mit den Eigenschaften des 
Plasmas indentifizieren kann, geht schon aus älteren Beobachtungen 
hervor, die gezeigt haben, daß Serum und defibriniertes Blut für die 
glatten Muskeln keineswegs indifferente Flüssigkeiten sind. So hat 
man bei der Durchblutung isolierter Organe mit defibriniertem Blute 
eine deutliche Abnahme der Durchflußgeschwindigkeit in den ersten 
Minuten der Durchleitung beobachtet!). Eine solche Verminderung 
der Durchflußgeschwindigkeit tritt bei der Durchleitung mit unge- 
tonnenem oder ungerinnbar gemachtem Blute nicht ein (Stevens 
und Lee, Brodie). Ferner hat Battelli?) gezeigt, daß verschiedene 
Sera bei der Durchleitung überlebender Gefäße vasokonstriktorische 
Wirkungen entfalten, die er wegen gewisser Unterschiede nicht auf 
Adrenalinwirkung bezog. Er hat die Meinung ausgesprochen, daß die 
Gefäßverengerung auf der Wirkung sogenannter Vasokonstriktine be- 
ruht, die auf artfremde Zellen einwirken. Derartige Beobachtungen 
würden ihre Erklärung durch den Nachweis finden, daß bei der 
Gerinnung Substanzen in das Blutserum gelangen, "welche die 
glatten Muskeln der Gefäße, aber auch andere glatte Muskulatur 
wie die des Darms und des Uterus, zur Kontraktion bringen. Dies 


1) Mosso Ludwigs Arbeiten (Berichte sächs. Ges.) 1874, S. 305. — 
Stevens and Lee, Studies from John Hopkins Laborat., Bd. III, S. 99. — 
Pfaff und Thyrode, Archiv für exp. Path. und Pharm., Bd. 49, 8. 325. — 
Brodie, Journal of Physiology, Bd. 29, S. 263. 

2) Journal de Pathologie et de Physiologie général. Bd. 7. 

Archiv f. experiment. Path. ja. Pharmakol. Bd. 67. 15 
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konnte ich in der Tat nachweisen. Denn Citratplasma wirkt nicht 
auf die Froschgefäße, während Serum plus Citrat die verengernden 
Wirkungen besitzt. Ebenso ist Hirudinplasma ohne oder fast ohne 
Wirkung auf Darm oder Uterus, während das defibrinierte Blut plus 
Hirudin die erregenden Wirkungen entfaltet. 

Zunächst sei eine Kurve 9 (S. 212) wiedergegeben, welche die 
Unwirksamkeit des Plasmas und die Wirksamkeit des Serums auf die 
Froschgefäße aus der gleichen Blutprobe beweist. 


$0 
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0 10 20 
Kurve 9. 


———— Plasma 4 mal verdünnt. 
Serum 4 mal verdünnt. 
Vergleich zwischen der Wirkung von Plasma und 
Serum auf die Froschgefäße. 
Alle Flüssigkeiten enthielten 0,5 Proz. Natr. citrat. vergl. pag. 216. 





Da sich das Plasma in allen Versuchen, in denen sich jede Ge- 
rinnung völlig vermeiden ließ, als unwirksam erwiesen hat, 80 
begnüge ich mich hier mit diesem einen Vergleich. Es ist aber keines- 
wegs leicht, in allen Fällen sicher reines Plasma zu gewinnen und 
die Resultate fallen nicht eindeutig aus, wenn bei der Gewinnung 
des Plasmas nicht jeder Zellzerfall vermieden wird. 

Aus diesen Gründen ist es auch schwierig, die Unwirksamkeit 
des Hirudinplasmas auf Darm und Uterus zu erweisen; bei dem Zu- 
sammenbringen des Plasma mit den in Ringerlösung suspendierten 
Organen entsteht durch die Anwesenheit der Thrombokinasen in den 
Geweben leicht Gerinnung. Dennoch ist es mir gelungen, sowohl am 
Darm als am Uterus einwandfreie Versuche zu erhalten. Andere 
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Versuche sind mir, wie auch Cannon und de la Paz, die über 
solche Versuche am Darm berichtet haben, mißlungen. 

Die Kurve 10 gibt das Beispiel eines gelungenen Versuches am 
Kaninchendarm. Nach der Herstellung der Präparate wurde zunächst 


die Wirkung des Hirudin 
allein in den zur Vermeidung 
der Gerinnung nötigen Men- 
gen geprüft, dann trat gele- 
gentlich eine geringe Erre- 
gung ein. Falls das Hirudin 
für sich unwirksam war an 
den Präparaten, setzte ich 
die frisch gewonnene Mi- 
schung von Kaninchenblut 
aus der Ohrvene und Hiru- 
din mit der Pipette zu Rin- 
gerlósung hinzu. Das aus 
dem Kaninchenohr abtropfen- 
de Blut, welches in der ersten 
Probe in Hirudin aufgefan- 
gen sich als unwirksam er- 
wiesen hatte, wurde defi- 
briniert und nach dem Wech- 
selder Flüssigkeit unter Zu- 
satz der gleichen Menge von 
Hirudin wie früher geprüft. 
Das defibrinierte Blut war 
wirksam, während das Hi- 
rudin und das Plasma sich 
als unwirksam erwiesen hat. 

Einen ähnlichen Versuch 
auf den Kaninchenuterus 
zeigt Kurve 11. Die adre- 
nalinvortäuschenden 
Substanzen gelangen 
somit bei derGerinnung 
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Kurve 10. 
von ungeri 
Kaninchen- 


Sccm 


geronnenem Blut auf den 


nnbarem Blut und 
Diinndarm. 


Vergleich zwischen der Wirkung 


insSerum. Die Frage, aus welchen Elementen sie stammen, kónnenwir 
nur unvollkommen beantworten. Es ist wahrscheinlich, daß sie bei dem 
Zerfall der Blutplättehen, die bekanntlich bei der Gerinnung zugrunde 
gehen, entstehen. In der Tat läßt sich nachweisen, daß Extrakte 
von Blutplättchen des Kaninchens, durch Zentrifugieren von Citrat- 


15* 
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plasma, Abgießen des Plasmas und Lösen des blutplättchenreichen 
Bodensatzes mit destilliertem Wasser gewonnen, auf die Froschgefäße 
stark einwirken. Die diesbezüglichen Versuche sind noch nicht abge- 
schlossen. 

Auch über die. chemische Natur der das Adrenalin vor- 
täuschenden Substanzen können wir keinen Aufschluß geben, wollen 
es aber nicht unterlassen, auf die Ähnlichkeit ihrer Wirkungen mit 
denen der Base ß-Imidazolylaethylamin hinzuweisen. Nach den Ar. 
beiten von Dale und Laidla w!) entfaltet diese in vielen Gewebs- 
extrakten zu vermutende Substanz sehr ähnliche Wirkungen wie das 
Serum. Es liegt nahe, anzunehmen, daß die adrenalinähnlichen 
Substanzen im Serum, die durch Zellzerfall in dasselbe gelangen, der 


Hırudinblut 
IATA 


Blutserum 
ihrem 





Kurve 11. 


Wirkung von ungeronnenem Blut (Hirudin) und von 
Serum auf den Kaninchenuterus. 


Daleschen Base nahestehen, die gleichfalls durch Zellzerfall in die 
Gewebsextrakte übergeht. Doch ist auch an andere Zellzerfallsprodukte 
zu denken, die ähnliche Wirkungen besitzen, z. B. an das Cholin?). 

Der Nachweis, daß bei der Gerinnung eine gefäßverengernde Sub- 
stanz aus den zerfallenden Zellen frei wird, erscheint mir auch von teleo- 
logischer Bedeutung für das Verständnis der Blutstillung zu sein; es 
ist zweckmäßig, daß bei der Gerinnung entstehende Substanzen lokal 
die Gefäße zu verengern vermögen, aus denen die Blutung erfolgt. 


1) Journal of Physiology, Bd. 41, S. 318 und Bd. 43, S. 82 (1911). 
2) Müller, Pflügers Archiv. Bd. 134, S. 289 (1910). 
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Die bisher geschilderten Ergebnisse, aus denen hervorgeht, daß 
zur Adrenalinbestimmung im normalen und pathologischen Blute nur 
Plasma und nicht Serum benutzt werden kann, habe ich bereits in 
einer kurzen vorläufigen Veröffentlichung in der Münchener medi- 
zinischen Wochenschrift Nr. 27, 1911 mitgeteilt. Darauf hat Tren- 
delenburg in einer Notiz „Zur Bestimmung des Adrenalingehaltes 
im Blut“ (Münch. med. Wochenschr. Nr. 36, 1911) zu meiner Kritik 
der Adrenalinbestimmung im Serum Stellung genommen und hat da- 
bei das wesentliche Resultat meiner Untersuchungen, die Entstehung 
von Adrenalin vortäuschenden Substanzen bei der Gerinnungbestätig 
und meinen Vorschlag, statt des Serum künftig Plasma zu verwenden, 
akzeptiert. Trendelenburg glaubt jedoch, „dab wenigstens ein Teil 
des vasokonstriktorischen Effektes tatsächlich durch Adrenalin bewirkt 
ist“, und daß die durch die Gerinnung bedingte Komponente der 
Serumaktivität immer ungefähr die gleiche sei, so daß durch diese 
Fehlerquelle die Nachweisbarkeit des Adrenalins im Serum nicht 
in Frage gestellt werde. Auch wir wollen nicht behaupten, daß das 
Plasma sicher frei sei von Adrenalin; bei sorgfältiger Vermeidung 
aller Gerinnungserscheinungen ist die Wirksamkeit des Plasmas 
' jedoch, wie sich aus dem folgenden Abschnitte ergibt, eine so 
geringe, daß sie überhaupt mit den bisherigen Methoden nicht mehr 
sicher nachweisbar ist. Deshalb müssen wir alle Untersuchungen 
des Adrenalingehalts im Blutserum verwerfen, während Trendelen- 
burg „trotz der quantitativen Unterschiede von Plasma und 
Serum und trotz der nicht mehr zutreffenden absoluten Angaben“ 
die Verschiedenheiten pathologischen Blutes, z. B. in Fällen von 
Morbus Basedowii, gegenüber dem Adrenalingehalte normalen Serums 
aufrecht halten möchte. Wie Untersuchungen mit Basedow plasma 
die an anderer Stelle mitgeteilt werden sollen, mir gezeigt haben, ist . 
jedoch im Plasma des peripheren Venenblutes Basedow kranker, 
ein Gehalt an Adrenalin mit den bisherigen Methoden nicht sicher 
nachweisbar. 


Über den Adrenalingehalt verschiedener Blutsorten. 


Aus dem vorhergehenden ergibt sich, daß der wahre Adrenalin- 
wert einer Blutsorte nur im Plasma ermittelt werden kann. Ich ver- 
wendete, um die Wirksamkeit des Citratplasmas aus verschiedenen 
Teilen der Gefäßbahn festzustellen, das Trendelenburgsche Pri- 
parat für die Plasma-Untersuchung nach folgender Methodik. 

Das Blut wurde in das gleiche Volumen Ringerscher Lösung 
mit einem Zusatzgehalte von 2 Proz. Natriumeitrat aufgefangen und 
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sogleich zentrifugiert, das Citratplasma abpipettiert; vor der Prüfung 
am Froschgefäßpräparate wurde das Plasma nochmals mit dem 
gleichen Volumen Ringerscher Lösung verdünnt, so daß immer eine 
vierfache Verdünnung, auf Blut gerechnet, und ein ungefährer Gehalt 
von 0,5 Proz. Citrat resultierte. In einzelnen Fällen hätte vielleicht 
auch ein geringerer Citratgehalt zur Vermeidung der Gerinnung aus- 
gereicht; doch fand ich das benutzte Verhältnis ohne Nachteil und 
meistens zu sicherer Vermeidung der Gerinnung genügend. 

Doch kam es gelegentlich auch vor, daß das Blut während des 
Zentrifugierens nicht völlig frei von Gerinnung blieb; erhält man mit 
solchen Proben einen Ausschlag am Ge- 
fäßpräparate, so ist dies natürlich für 
eine Wirksamkeit des Plasmas nicht be- 
weisend. Da zu der Prüfung am Frosch- 
präparate nur geringe Blutmengen be- 
nötigt werden, entnahm ich meist nur 
Proben von 2,5 ce Blut, wählte aber zur 
Entnahme recht weite Röhrchen, in die 
das Blut leicht aus der Kanüle in die 
Citratlösung direkt eintropfen konnte: om - 
eine Gerinnung bei der Blutentnahme in 
der Kanüle zu verhindern, ist es insbe- 





Kurve 12. . 8 
—— Adrenalin 1—80 Mill. sondere bei dem langsam ausfließenden 


Ben „ 1-16 „ Venenblute unbedingt nötig, mit Vaselin 





an au uno ausgestrichene Kanülen zu verwenden. 
Im Ohrvenenblut des Ka- Die Durchblutung des Trendelen- 
ninchen ist Adrenalin »„urgschen Präparates mußte in diesen 
also nicht nachweisbar. es 2 

Versuchen anstatt mit reiner Ringerscher 
Lösung mit einer solchen vorgenommen werden, der 0,5 Proz. Natrium- 
citrat zugesetzt war, weil es sonst vorkommen kann, daß die Injektion 
des zitrathaltigen Plasmas schon durch ihren Citratgehalt eine vorüber- 
gehende Änderung des Gefäßtonus bewirkt und die Beurteilung der 
Wirksamkeit des Plasmas stört. Die zum Vergleich bei der Prüfung 
herangezogenen Adrenalinlösungen enthielten gleichfalls 0,5 Proz. 
Natriumcitrat. Daß diese Flüssigkeit nicht mehr isotonisch ist, war 
für vergleichende Untersuchungen ohne Bedeutung- 

Die Versuche ergaben zunächst, daß das Blut aus peripheren 
Gefäßgebieten keine nachweisbare vasokonstriktorische Wirkung be- 
sitzt, als Beispiel gebe ich Kurve 12, die den Versuch mit dem 
Plasma von aus der Ohrvene eines Kaninchens entnommenen Blutes 
veranschaulicht. 
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Es ist nun der Einwand möglich, daß etwa irgendwelche Sub- 
stanzen im Plasma die Wirkung des Adrenalins an den Froschgefäßen 
stören. Das nachfolgende Protokoll VI zeigt jedoch, daß die Plasma- 
menge in der angewandten Verdünnung die Adrenalinwirkung nicht 
in deutlicher Weise zu beeinträchtigen vermag. 

Tabelle VI. 
Beweis, daß das Plasma keine besondere antagonistische 
Wirkung gegen Adrenalin hat. 





Injektion 


12,44 62 
46 62 Plasma, 4 mal verdünnt, 
7 56 1:20 Mill. Adrenalin. 
48 37 
49 87 
50 42 
52 54 
95 58 
56 60 

1,04 64 1:20 Mill. Adrenalin 

05 60 
06 34 
07 35 
08 40 
09 46 
11 52 
13 56 
17 60 
22 64 


Die Versuche erweisen also, daß das normale Blut aus 
peripheren Gefäßgebieten keinen nachweisbaren Adre- 
nalingehalt besitzt. 

Der Schluß, daß sich Adrenalin im Plasma peripheren Venenblutes 
nicht mehr einwandsfrei mit den üblichen Methoden nachweisen läßt, 
gilt streng genommen nur für die Wirkung des Plamas 1:4. Diese Ver- 
dünnung wurde, wie schon gesagt (S. 210), gewählt, um eine Viscositäts- 
wirkung mit Sicherheit ausschließen zu können. Konzentriertes 
Plasma aus peripberem Venenblut ist am Trendelenburgschen 
Präparat allerdings noch wirksam; bei seiner Anwendung ist 
man aber nicht sicher, daß die geringe Wirkung nicht eine Folge der 
Viscositätssteigerung ist. Die Änderung der Viscosität wird eben zu 
einer Fehlerquelle der Methode, wenn diese zum Nachweis ganz 
geringer Mengen von Adrenalin dienen soll, die überhaupt schon 
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an der Grenze der Nachweisbarkeit stehen. Für das von Trendelen- 
burg untersuchte Serum, das infolge der bei der Gerinnung ent- 
standenen adrenalinähnlichen Substanzen eine so viel stärkere Aktivität 
zeigt, macht eine eventuelle, durch Viscositätsänderung bedingte Ab- 
nahme der Tropfenzahl um wenige Tropfen nicht so viel aus. Bei 
der Untersuchung des Plasmas glauben wir die Abnahme der Tropfen- 
zahl deshalb nicht mehr mit Sicherheit auf Adrenalin beziehen zu 
dürfen, weil diese Wirkung bei der Verdünnung 1:4 völlig ver- 
schwinden kann. 





Kurve 18. Kurve 14. 





------ 1:5. Mill. Adrenalin —— Adrenalin 1:10 Mill. 
==». Nebennierenvenenplasma — seee- S 1:20 Mill. 
4 mal verd. == Nebennierenvenplasma 
‚sıxaxı 1:10 Mill. Adrenalin Probe I und II in einem 
1:2'/s Mill. Adrenalin Zwischenraum von 15 Min. 
Nebennierenvenenblut gleich’ entnommen. 
1—1?/4 Mill. Adrenalin. Resultat: Nebennierenvenenblut 
zwischen 1:5 und 1:2!/s Millionen 
Adrenalin. 


Untersucht man dagegen das aus den Nebennieren in die Nebennieren- 
venen ausströmende Blut, so läßt sich stets eine ganz bedeutende Wirk- 
samkeit auch des Plasmas nachweisen. Ich entnahm das Blut zu diesem 
Zwecke nach einem Verfahren, das im allgemeinen dem von Ehrmann 
benutzten entsprach. Es ist nicht leicht, vor der Blutentn ahme aus der 
Vena cava alle anderen in das isolierte Cavastück einmündenden 
Seitenvenen mit Ausnahme der Nebennierenvenen abzubinden; nur 
dann erhält man natürlich reines Nebennierenvenenblut. Bei möglichst 
sorgfältiger vorheriger Abbindung aller Seitengefäße erhielt ich im 
Nebennierenvenenblut Werte von 1:1 Million bis zu 1:5 Millionen. 
In wenigen Versuchen habe ich auch Nebennierenplasma untersucht, 
das einen noch stärkeren Adrenalingehalt zu besitzen schien. Die Aus- 
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Tabelle VII. 
Untersuchung von möglichst reinem Nebennieren- 


venenblut. 

Kaninchen 1930 g. 

10 Uhr 2 Min. Operation begonnen. Aorta unterhalb der Nieren ab- 
gebunden. Cava doppelt abgebunden und durchgeschnitten. Alle Seiten- 
gefäße mit Einschluß der Nierenvenen bis auf die Nebennieren doppelt ab- 
gebunden und durchgeschnitten. 

Kanüle mit Klemme am distalen Ende der Cava angebracht. 

10 Uhr 54t/ Min. Cava unterhalb der Leber mit einer Klemme 
zugeschlossen. Klemme am distalen Ende der Cava aufgemacht. Blut in 
Citratlösung aufgefangen. 

Rohr I (2,5 ce) in 5 Min. 20 Sek. voll. 
Rohr II (2,5 ce) in 9 , 45 voll 

Klemme wieder am distalen Endes der Cava angelegt und die Klemme 
unterhalb der Leber aufgemacht. 

il Uhr 10 Min. Beide Nebennieren exstirpiert. Frische Kanüle 
eingebunden. 

Blutproben werden zu entnehmen versucht. Es floß aber nicht genug 
Blut ab, um ein Röhrchen (2,5 cc) zu füllen. 

Untersuchung des Röhrchens u auf seinen Adrenalingehalt. 




















Zeit | Tropfenzahl Injektion Zeit Tropfenzahl | Injektion 
= | in der Min. Uhr in n der Min. 
6,21 66 1:5 Millionen 1) 703 | 5 | 
22 54 Adrenalin | 04 5 ME 
23 43 05 7 | 
24 46 06 $ | 
25 53 , 07 9 | 
27 60 | o 14 | 
29 62 10 KE 
34 66 Nebennierenvenen-; 12 24 
35 52 Plasma, 4 mal ver-| 16 32 
an 28 dünnt. 19 42 
37 22 2 46 
38 25 | 23 52 
39 29 | 25 54 
40 30 r "27 60 
42 40 32 62 1:5 Millionen 
46 52 © 83 54 Adrenalin 
48 54 1 34 41 
50 64 ap 39 
95 64 1 :21/, Millionen ¡ 36 44 
56 46 Adrenalin po aT 43 
57 12 | 39 54 
58 6 | 41 56 
59 5 | e 60 
1,00 5 ` 64 
o| 5 e 
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wertung in diesen Versuchen war aber nicht vollständig geglückt. 
Zwei Kurven mögen als Beispiele meiner diesbezüglichen zahlreicheren 
Versuche dienen. 

In einem der Versuche habe ich mich speziell durch die nach- 
trägliche Exstirpation der Nebennieren davon überzeugt, daß in der 
Tat nur sehr wenig fremdartiges Blut noch in die Cava eingeflossen 
war, daß also in der Tat das in diesem Falle aus der Cava ge- 
wonnene Blut fast ausschließlich Nebennierenvenenblut war. Das- 
selbe hat einen Adrenalinwert von ungefähr 1:1 Million ergeben 
(vgl. Protokoll VII). 

War hiermit bewiesen, daß im Gegensatz zu dem Verhalten des 
Plasmas aus Blut peripherer Venen sich im Nebennierenvenenblut 
eine stark gefäßverengernde Substanz findet, so blieb noch weiter zu 
entscheiden, ob diese Substanz wirklich als Adrenalin angesprochen 
werden darf. Um dies zu erweisen, habe ich 
verschiedene Wege eingeschlagen. Zunächst be- 
nützte ich den früher geschilderten Zerstörungs- 
versuch, durch den eine Charakterisierung der 
gefäßverengernden Substanz als Adrenalin möglich 
schien. Wie in dem ersten Abschnitt dieser Arbeit 
gezeigt wurde, ist Adrenalin im Serum zerstörbar; 
Wirkung von 2.cc Hi es war zu untersuchen, ob zu Plasma hinzugesetztes 

rodinblut aus den Adrenalin gleichfalls ohne Veränderung des Plasmas 
Nebennierenvenen zerstört werden kann. Dies ließ sich in der Tat 
auf Kaninchendarm. für das Pl Ka i erweisen wio fr dik 
ür das Plasma ebenso gut erweise e fü 

Serum. Nach diesen Kontrollversuchen war ich in der Lage, 
das Verhalten des Nebennierenvenenplasmas in dieser Beziehung zu 
beurteilen. Nach mehrstündiger Behandlung des Nebennierenvenen- 
plasmas im Zerstörungsversuche war in der Tat jede Wirksamkeit 
verschwunden. Ich gebe hierfür ein Protokoll (Tabelle VIII). 

Ließ sich somit die im Nebennierenvenenplasma beobachtete 
Wirksamkeit durch den Zerstörungsversuch als Adrenalinwirkung 
charakterisieren, so entstand weiter die Frage, ob das Plasma aus den 
Nebennierenvenen auch sonst andere Eigenschaften zeigt als das 
Plasma aus peripherem Venenblut — Eigenschaften, welche auf seinem 
Adrenalingehalte beruhen. Nun ist eine für das Adrenalin charakte- 
ristische Eigenschaft seine hemmende Wirkung auf den Kaninchen- 
darm. Sie steht, wie früher gezeigt wurde, im Gegensatz zu der 
erregenden Wirkung der adrenalinähnlichen Substanzen, die bei der 
Gerinnung in das Serum gelangen. Es war also zu untersuchen, wie 
das Plasma der Nebennierenvenen auf Darmstücke in Ringerscher 





Kurve 15. 
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Tabelle VIII. 


Einfluß von Sauerstoffdurchleitung auf die Wirksamkeit 
des Nebennierenvenenplasmas. 


Durch Proben von Nebennierenvenen- und Carotisplasma wird 
51/2 Stunden lang bei Körpertemperatur Sauerstoff geleitet, beide mit 
Kontrollproben zusammen über Nacht auf Eis aufbewahrt. Am nächsten 
Tage Auswertung am Froschpräparat (hergestellt 9 Uhr 30 Min.). 







Injektion 


l 
+ 
` 











—52| 39 
38 I — 55| 41 


11,30| 40 1,09| 88 | Nebennierenvenenplasma 
— 35| 38 | 1:10 Millionen Adrenalin | — 10| 38 | nach Behandlung (4 mal 
—36| 32 | —11| 36 verdünnt) 
— 37| 27 — 12| 88 
— 38| 27 | —13| 39 
— 39| 29 — 14| 39 
— 43 | 32 —15| 36 
— 45| 34 — 26| 40 | Nebennierenvenenplasma 
— 46| 37 —?7| 32 ! vor Behandlung (4 mal 
— 56| 36 | Nebennierenvenenplasma| — 28| 22 verdünnt) 
—57| 38 | nach Behandlung (4mal| — 29| 22 
—58| 38 verdünnt) — 31; 30 
— 59| 41 ı— 32! 30 
12,00| 41 | — 33| 30 
—02| 42 | Pause 
—04| 41 | 3,12] 32 
—06| 42 'Druck erhöht 
—09| 42 | Dasselbe | —13| 40 
—10| 40 , — 15| 42 | Carotisplasma nach Be- 
—11| 40 | —16| 42 | handlung(4mal verdünnt) 
—12| 40 —17| 89 
—13| 41 — 18|) 42 
— 14| 41 — 19| 44 
— 16| 41 — 20| 43 
—20| 42 | Nebennierenvenenplasma| —23| 44 
—21| 38 | vor Behandlung (4mal| —27| 44 | Carotisplasma ver Be- 
—22| 29 verdúnnt) —28| 44 | handlung (4 mal verdúnnt) 
—23| 31 — 29| 43 
— 24| 33 — 30| 44 
— 26| 36 | —31| 42 
— 29| 38 — 32| 43 
— 33| 39 | — 36 | 44 | Nebennierenvenenplasma 
— 34| 40 ' — 37| 28 vor Behandlung 
— 44| 40 — 38| 23 
— 51| 42 | Dasselbe | — 39| 28 
— 52| 32 — 40| 32 
— 58| 25 ¡ —42| 34 
—54| 25 | —43| 86 
—57| 30 '—45| 38 
— 59| 32 — 471| 38 
1,00| 36 — 50| 39 
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Lösung einwirkt. In der Tat zeigt das Nebennierenvenenblut, das 
durch Hirudinzusatz vor der Gerinnung bewahrt wird, eine aus- 
gesprochene Hemmung auf den Kaninchendarm, während das Carotis- 
blut in diesem Falle eine Erregung hervorrief. (Kurve 15, S. 220). 

Weiterhin habe ich zu zeigen versucht, daß im Nebennieren- 
venenplasma wie in reinen Adrenalinlösungen die verschiedenen Test- 
objekte zu annähernd gleichem quantitativen Adrenalinwerte führen, 
während im ersten Teile der Arbeit gezeigt wurde, daß die adrenalin- 





A Kurve 16. B 


Vergleichende Bestimmungen des Adrenalingehaltes des 
Nebennierenvenenblutes nach 1. Auswertung am Frosch- 
präparat und 2. Blutdruckbestimmung. 

In Kurve A: 
0.0. 1:5 Mill. Adrenalin 
xxaxıık 1:2'2 Mill. Adrenalin 
-.... 1:2 Mill. Adrenalin 
1:4 Mill. Adrenalin 
— Nebennierenvenenblutplasma 4 mal verdünnt 
In Kurve B: 
Abscisse: verwendete Adrenalinlösungen resp. Neben- 
nierenblut. 
Ordinate: Steigerung des Blutdruckes um mm Hg. 





ähnlichen Substanzen auf die verschiedenen Testobjekte verschieden 
einwirken. Ich habe den Adrenalingehalt des Nebennierenvenenblutes 
einerseits an dem Trendelenburgschen Froschpräparate und an- 
dererseits durch Blutdruckversuche am Kaninchen bestimmt und die 
beiden erhaltenen Werte miteinander verglichen. Es hat sich dabei 
als bequem erwiesen, den Blutdruckversuch an demselben Tiere aus- 
zuführen, von dem zuvor das Nebennierenvenenblut gewonnen war. 
Die vorstehende Kurve 16 ergibt das Resultat der Auswertung am 
Froschpräparate. Darnach entspricht das Nebennierenvenblut in diesem 
Falle einer Konzentration von etwas weniger als 1:1 Million Adrenalin. 
Das Protokoll IX gibt die zugehörigen Blutdruckversuche wieder 
und aus der Kurve 16B, die den Versuch illustriert, ergibt sich, daß 
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auch nach der Auswertung am Blutdruck die Wirksamkeit des 
Nebennierenblutes etwas unter der Wirksamkeit von 1:1 Million 
Adrenalin steht. 


Tabelle IX. 
Vergleichende Bestimmungen der Wirksamkeit des 
Nebennierenvenenblutes auf den Blutdruck und auf das 
Trendelenburgsche Präparat. 


Kaninchen 1720 g. 
10 Uhr 5 Min. Operation: Carotis mit Manometer verbunden; 


Jugulariskanüle eingelegt, und die gewöhnliche Bauchoperation zur Ent- 
nahme von möglichst reinem Nebennierenvenenblut gemacht. 

11 Uhr 15 Min. Blutdruckschreibung. 

11 Uhr 45 Min. Cava mit einer Klemme unterhalb der Leber ab- 
geschlossen, Blutprobe im Citrat und gleich darnach Blutprobe im Hirudin 
entnommen und diese durch die Jugulariskanüle schnell injiziert. 

Resultate der Blutdruckbestimmungen: 











Blutdruck- 





Blutdruck vor | _ Maximaler 



























Zeit Injektion der Iniekti Blutdruck nach : 

T er Injektion | der Injektion steigerung 

11,59 | 1 cc Nebennieren- 33 mm 54 mm 21 mm 
venenblut 

12,21/2 1 ec Adrenalin 32 mm | 54 mm 22 mm 
1:1 Million | 

12,5 1 ce Adrenalin ge AE ele 12 mm 

1:2 Millionen | 

12,6 I cc Adrenalin 36 mm me C gom 
1 : 500000 | 

12,9 1 cc Adrenalin 34 mm 92 mm 68 mm 
1 : 100 000 











Das Citratplasma wurde nachmittags am Froschpräparat untersucht, 
Das Präparat war vormittags und die Untersuchung zwischen 5 Uhr 
46 Min. und 7 Uhr 59 Min. gemacht. Vgl. Kurve Nr. 16A, die verwendeten 
Lösungen sind in der Reihenfolge, in der sie injiziert wurden, aufgeführt. 


Um den Einwand zu entkräften, daß ein Rest von Nierenblut und 
nicht das aus den Nebennieren ausströmende Blut die gefäßverengernde 
Wirkung besitze, habe ich auch das Plasma aus den Nierenvenen am 
Froschpräparate und in vor der Gerinnung bewahrtem Nierenblut am 
Blutdruck geprüft. Im Gegensatz zu den Versuchen, welche Tiger- 
städt und Bergmann!) mit Serum aus Nierenblut ausgeführt haben, 


1) Scand. Archiv für Physiol., Bd. 8, S. 223 (1898). 
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erwies sich im Plasma und ungeronnenes Nierenblut in beiden Ver- 
suchsreihen als unwirksam. Ich habe die Frage nicht näher unter- 
sucht, halte es aber für möglich, daß die blutdrucksteigernde 
Wirkung des aus Nierenblut gewonnenen Serums bei rascher In- 
jektion durch die adrenalinähnlichen bei der Gerinnung entstehen- 
den Substanzen bedingt ist, jedenfalls durch dieselben verstärkt 
wird. 

Um endlich noch einen strengen Beweis zu erbringen, daß die 
Adrenalinwirkung des Nebennierenvenenblutes in meinen Versuchen 
in der Tat aus den Nebennieren stammt, 
habe ich das Cavablut nach doppel- 
seitiger Nebennierenexstirpation auf 
seine Wirksamkeit geprüft. Wenn in 
der Tat die Wirksamkeit des Cava- 
blutes bei erhaltenen Nebennieren aus- 
schließlich auf seinem Adrenalingehalte 
beruht, so wäre eine völlige Unwirk- 
samkeit. des Cavablutes nach Aus- 





Kurve. 17. 


en Carotis-Blut 4 mal verd. 
——— Adrenalin 1—10 Mill. 
-- -- - Adrenalin 1—20 Mill. 
~= Cava-Blut von Exstirpation 
v. Nebennieren 4 mal verd. 
cono. Cava-Blut nach Exstirpation 
v. Nebennieren 4 mal verd. 
onen Adrenalin 1—80 Mill. 
xxxxaxx Adrenalin 1—60 Mill. 
rt Cava-Blut von Neben- 
nierenexstirpat. 8 mal verd. 
Resultat: Cava Blut von Nebenn.- 
Exstirpation zwischen 1:20 Mill. 
Adrenalin und 1:15 Mill. Adre- 


schlub der Nebennieren zu erwarten. 

In Wirklichkeit erwies sich die 
Prüfung der Frage als recht schwierig. 
Das Plasma nach der doppelseitigen 
Nebennierenexstirpation war noch 
wirksam und zwarinden verschiedenen 
Versuchen verschieden stark. Dieses 
unerwartete Resultat ist wahrschein- 
lich durch kleine Gerinnungen bedingt 
worden, die sich bei dem langsamen 
Ausfließen des Cavablutes nur allzu 


nalin. Cava Blut vor Nebennieren- 
Exstirpation mebr als 1: 2*/2 Mill. 
drenalin. 


leicht bilden. Jedenfalls näherten 
sich die Resultate mit der größeren 
Erfahrung und mit der allmählichen 
Verbesserung der Technik — Anwendung mit Vaselin gut ausge- 
strichener Kanüle und recht weiter Röhrchen zur Blutentnahme 
und Vermeidung des Kontakts mit den Gefäßrändern — immer 
mehr dem erwarteten Resultate. Im folgenden gebe ich in Kurve 
17 und Tab. X ein Beispiel meiner Versuche, welches zeigt, daß 
kurz nach der Exstirpation der Nebenniere die Wirksamkeit des 
Plasmas aus Cavablut fast vollständig verschwunden ist. Ich muß 
es aber unentschieden lassen, inwieweit die noch übrig bleibende 
Wirksamkeit auf den technischen Schwierigkeiten der vollständigen 
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Tabelle X. 
Adrenalinbestimmung im Cavablut vor und nach 
Nebennierenexstirpation. 

Kaninchen 1400 g. 


Operation von 10 Uhr 25 Min. 58 Sek. Zunächst Carotiskanüle 
eingebunden, dann nach Öffnung der Bauchhöhle Därme in heiße Tücher 
eingeschlagen. Aorta und Cava unterhalb der Nierengefäße abgeklemmt. 
Nebennieren beiderseits vorsichtig isoliert zur Vorbereitung für die Exstir- 
pation. Cavakantile unterhalb der Niere; Cavaklemme oberhalb der Nebennieren 

Blutentnahmen: 1. Zuerst aus der Carotis, dann aus der Vena 
cava bei abgeklemmten Nierenvenen. 2. Frische Cavakanüle; Nebennieren 
xstirpiert; nach Öffnung der Klemme Ausspülung der Cava durch Nierenblut. 


11 Uhr 35 Min. 45 Sek. Proben von Cavablut entnommen wie. 
vorher. 


Bestimmung des Adrenalingehalt an einem Froschpriparat, das am Tage 
vorher angefertigt ist: 
T 


Ee e E 












o ES 
Injektion | Zeit 5.85 Injektion 
Uhr Eg? 
4,26| 32 | Carotisplasma (4 mal ver- | 542) 11 
27| 30 dünnt) | 43 | 13 
28| 29 | 47 | 18 
29| 30 | 49) 20 
30| 80 53| 23 
31| 31 56| 25 
39| 30 Adrenalin 1:10 Mill. 6,001 26 
40| 20 04| 28 
4| 8 07| 29 |Cavaplasma nach Exstir- 
42| 4 08| 28 |pation der Nebennieren 
43| 4 09| 20 (4 mal verdünnt) 
45 7 10| 22 
46| 10 11| 26 
48| 15 14| 29 
52| 18 23| 29 | Adrenalin 1:80 Mill. 
55| 20 24| 28 
5,05| 26 25| 23 
06| 29 26| 23 
14| 29 l 27| 26 
19, 80 | Adrenalin 1:20 Mill. i 28| 28 
20| 22 | 40| 28 | Adrenalin 1:60 Mill. 
21| 12 41| 26 
22 8 | 42| 17 
23| 12 | 43| 18 | 
24| 17 44| 21 | 
27| 22 ; _53| 28 
e 28 | 7,00 = EE Au Exstir- 
5| 80 ; 01 4 |pation der Nebennieren 
Cavaplasma vor Exstir- | 
Se E pation der Nebennieren | H e (8 mal verdünnt) 
38 3 (4 mal verdúnnt) gal 11 
39| 2 | 05| 15 
401 3 | 06| 18 
ul 6 14| 26 
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Vermeiung von Gerinnungserscheinungen oder aus anderweitiger 
Adrenalinsekretion benacbbartem chromaffinen Gewebe stammt. 

Es ist von Interesse, die von mir für das Nebennierenblut ge- 
wonnenen Adrenalinwerte mit den Bestimmungen nach anderen Me- 
thoden zu vergleichen. Von anderen Untersuchern der Frage gibt 


Ehrmannt) für das Nebennierenvenenblut des Kaninchens nach 
seinen Versuchen am enucleierten Froschauge den Adrenalin- 


wertvon 1:1 Million bis 1:10 Millionen an. Dies stimmt mit 
den von mir gewonnenen Werten ziemlich überein, wenn ich 
auch in den bisherigen Versuchen niemals unter 1:5 Millionen ge- 
funden habe. Trendelenburg?) dagegen findet für das Nebennieren- 
venenblut von Katzen einen höheren Adrenalinwert. Seine vor kurzem 


mitgeteilten Untersuchungen?) sind aber unter Benutzung von 
Serum angestellt worden. Daraus dürfte sich, wenigstens so weit die 


Auswertung an den Froschgefäßen geschah, die Differenz seiner Er- 
gebnisse mit den unsrigen erklären. 

Aus den mitgeteilten Versuchsreihen geht hervor, dal Adre- 
nalin in reichlicher Menge im Nebennierenvenenblute 
nachweisbar ist und durch verschiedene Methoden: 
besser als es bisher möglich war, als Adrenalin identi- 
fiziert werden konnte. Im nativen Blute peripherer Venen 
fehlt dagegen das Adrenalin oder ist wenigstens mit unseren 
Methoden nicht mehr sicher nachweisbar, wenn man nicht das Serum 
sondern das Plasma in einer Verdünnung 1:4 den Untersuchungen 
zugrunde legt. Die Abwesenheit von Adrenalin im peripheren Venen- 
blute stimmt mit der allgemeinen angenommenen leichten Zerstör- 
barkeit des Adrenalins im Stoffwechsel der Gewebe überein. Wenn 
man nun annimmt, daß nur das Blut aus den Nebennieren Adrenalin 
in reichlicher Menge führt, daß aber die andern nicht Adrenalin 
produzierenden Gew ebe dasselbe rasch verbrauchen, so daß das Venen 
blut aus allen andern Geweben so gut wie adrenalinfrei zurück- 
kommt, so muß schon im rechten Herzen bei der Mischung der ver- 
schiedenen Venenblutsorten eine sehr bedeutende Verdünnung ein- 
treten; nach der Passage durch die Lunge, die vielleicht an einer 
Adrenalinzerstörung mitbeteiligt ist, könnte der Adrenalingehalt des 
Herzbluts im linken Herzen erst recht gering sein. Es entsteht so- 
mit die Frage, wieviel Adrenalin das arterielle Blut enthält, das den 
verschiedenen Geweben zuströmt. Beispiele der geringen Wirksam- 


1) Archiv für exp. Path. und Pharm., Bd. 55, S. 39 (1906). 
2) Zeitschrift für Biologie Bd. 57, S. 90 (1911). 
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keit von Carotisplasma sind aus vielen der vorangehenden Kurven 
und Protokollen ersichtlich. Wir haben also nach den bisherigen 
mitgeteilten Ergebnissen eine sehr geringe Wirksamkeit erwartet. Es 
war ung aber überraschend, daß der Adrenalingehalt des Plasmas aus 
Carotisblut ein so geringer ist, daß er überhaupt an der Grenze der 
Nachweisbarkeit durch die zur Verfügung stehenden Methoden steht. 
Zwar verursacht das Carotisplasma meist eine geringe. Abnahme der 
Tropfenzahl an den meisten Froschpräparaten; eine solche Abnahme 
kommt aber mitunter auch bei Venenplasma vor und kann nicht mit . 
völliger Sicherheit auf Adrenalin bezogen werden. Könnte man das 
Plasma im konzentrierten Zustande anwenden, so wäre das Adrenalin 
vielleicht im Carotisblute mit Sicherheit nachweisbar; dem steht aber 
die Schwierigkeit entgegen, daß man bei Gebrauch von unverdünntem 
Serum immer im Zweifel sein kann, welcher Teil der Wirksamkeit 
auf die Viscosität zu beziehen ist (vgl. S. 201). 

Das Resultat, daß sich im Carotisblute Adrenalin nicht mehr mit 
Sicherheit nachweisen läßt, ist auf den ersten Blick überraschend. 
Eine nähere Berechnung auf Grund des Verhältnisses der pro Minute 
aus den Nebennieren ausfließenden Blutmenge zur übrigen innerhalb 
der gleichen Zeit dem Herzen zuströmenden Blutmenge läßt die Tat- 
sache aber verständlich erscheinen. Verschiedene Bestimmungen 
haben ergeben, daß unter den im Experimente herstellbaren Be- 
dingungen etwa 2,5 cc Blut aus den Nebennierenvenen innerhalb 
3—8 Minuten ausfließen. Allerdings besteht der Einwand zu Recht, 
daß die Durchströmungsgeschwindigkeit der Nebennieren intra vitam 
eme größere sei. Legt man jedoch die im Experimente festgestellte 
Ausflußgeschwindigkeit von 0,7 cc in der Minute und eine Adrenalin- 
konzentration des Nebennierenvenenblutes von 1 : 1 Million zugrunde, 
80 ergibt sicb, unter der Voraussetzung, daß die Nebennieren die 
einzige Quelle des Adrenalins darstellen, eine so große Verdünnung 
im Herzen, daß das Resultat begreifiich wird. Denn nach Tigerstedt ') 
kann der Durchschnittswert für das Pulsvolumen des Kaninchens 
zu 0,7 cc angenommen werden. Also ungefähr ebenso hoch, als 
das in der Minute von den Nebennieren sezernierte Blutquantum. 
Nun schlägt aber das Kaninchenherz innerhalb einer Minute im 
Durchschnitt 186 mal, d. h. es befördert während der Zeit, in der die 
Nebennieren 0,7 ce Blut hergeben, etwa 200mal soviel Blut in die 
Aorta. Danach würde die Berechnung für das Kaninchen ergeben, 
daß bei einem Adrenalingehalte von 1:1 Million im Nebennieren- 


D Skandinav. Archiv für Physiologie. Bd.3, 3. 233. 1891. 
Archir f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 16 
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venenblut im Carotisblute nur 1:200 Millionen enthalten sein 
könnten. Da wir nun für die Untersuchung am Froschpräparat, 
dem empfindlichsten Untersuchungsobjekt, das uns bisher zur Ver- 
fügung steht, das Plasma viermal verdünnt haben, 30 ergibt sich 
auch aus der Berechnung, daß die Wirksamkeit des Carotisblutes 
unter die Grenze einer sicheren Bestimmbarkeit durch unsere 
Methoden fällt. 

Die Berechnung, die wir zur Erklärung unseres Resultates, daß 
. in Carotisblut Adrenalin nicht mehr sicher nachweisbar ist, angestellt 
haben, hat natürlich die Voraussetzung, daß erstlich außer den Neben- 
nieren keine Quelle der Adrenalinproduktion in Betracht kommt und 
zweitens, daB das Adrenalin schon bei seinem einmaligen Durchgang 
durch die Gewebe in denselben verbraucht wird und aus dem Venen- 
blute verschwindet. Zwar ist die rasche Veränderung oder Zerstörung 
des Adrenalins in den Geweben schon durch zahlreiche Versuche 
wahrscheinlich gemacht!); auch beruht die Vorstellung über den 
Mechanismus der Adrenalinwirkung, die Straub und Kretzschmer 
begründet haben, auf der Zerstörbarkeit des Adrenalins, denn durch 
diese bleibt das Adrenalingefälle bestehen. Genauere Versuche aber über 
den Umfang der Zerstörung des Adrenalins scheinen nicht vorzuliegen. 
Ich habe es deshalb für nötig gehalten, über diesen Punkt noch 
weitere ergänzende Versuche anzustellen. 

. Ich untersuchte zunächst das Verschwinden des Adrenalins aus dem 
Venenblute während eines dauernden Einlaufs von Adrenalin nach 
der Methode von Kretzschmer. Ich habe dazu einen von Herrn 
Dr. Rohde konstruierten Apparat benützt, den derselbe demnächst be 
schreiben wird. Er gestattet eine genaue Variation der Einflub- 
geschwindigkeit und gleichzeitig eine Kontrolle derselben. Es wurden 
Blutproben während des Dauereinlaufs, annäbernd gleichzeitig aus der 
Carotis und aus der Darmvene, entnommen und ihr Adrenalingehalt 
miteinander verglichen. In einem solchen Versuche, bei dem 2,5 cc 
einer Lösung von 1:100000 Adrenalin in die Vena jugularis ein- 
flossen, also eine Einlaufkonzentratioa verwendet wurde, die stärker 
war als die nach Kretzschmer maximal wirksame, ergab das 
Carotisplasma einen Wert von 1:1 Million Adrenalin. Die Probe 
aus dem Plasma der Darmvene war aber schwächer als 1:5 Millionen. 
Ich gebe das Protokoll des Versuchs (Tab. XI). 

Der Versuch ist ein gutes Beispiel für die im methodischen 
Teile hervorgehobene Tatsache, daß sich die Empfindlichkeit des 


1) Elliott, Journal of physiology. Bd. 32, S. 401. 1905. 
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Tabelle XI. ` 
Über die Zerstörung des Adrenalins im Körper. 


Kaninchen 3500 g. | 

Beginn der Operation: 10 Uhr 5 Min.: Jugularvene mit dem Einlauf- 
apparat verbunden; Carotiskantile. Nach Öffnung der Bauchhöhle wird 
eine Kanüle (Vaseline) in das zentrale Ende einer Darmvene eingebunden 
und eine Blutprobe in Citrat aufgefangen (verloren durch Gerinnung 
während des zentrifugierens). Blutprobe aus der Carotis. 

Frische Kanülen in beide Gefäße. 

11 Uhr 30 Min. Beginn des Adrenalin - Einlaufs (1:100000, 2,5 ce 
im 1 Min.). l 

11 Ubr 39 Min. Blutproben aus Carotis und Darmvene entnommen. 

11 Uhr 41 Min. Adrenalin - Einlauf abgestellt (eingelaufene Menge 
= 26 ce). 

1 Uhr 15 Min. Beginn der Durchspülung eines Froschpräparates vom 
Tage vorher für die Auswertung der erhaltenen Plasma, 


) 











:. | Tropfenzahl Ets :+ | Tropfenzahl E 
= | in der Min. NEES Ge In der Min. Injektion 
3,41 34 1:20 Millionen | 5,00 8 
47 36 Adrenalin || 01 4 
48 34 02 5 
49 33 03 9 
50 33 05 18 
51 35 13 28 
57 35 1:10 Millionen | 19 80 
58 30 Adlrenalin 25 92 
59 21 | 27 32 
4,00 24 | 34 34 
01 28 44 34 Carotis währ. Einl. 
04 40 45 20 (4 mal verdünnt) ` 
10 34 46 7 , 
14 ‚36 Carotisprobe wäh- 47 4 
15 22 rend Einlaufes 48 4 
16 12 (4 mal verdünnt) 49 6 
17 11 51 22 
18 16 52 26 
23 28 95 28 
26 32 58 30 
35 36 6,06 32 
39 36 Portalis während 10 34 Portalis währ. Einl. 
40 28 Einlaufes 11 20 (4 mal verdünnt) 
4 21 (4mal verdünnt) 12 12 
42 26 E 13 17 
48 30 14 26 
50 36 15 30 
58 | 35 1:2 Millionen 21 32 Carotis vor d. Einl, 
59 20 Adrenalín 22 92 (4 mal verdünnt) ’ 


16° 
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Zeit o Injektion | Zeit er Infektion 
Uhr | In der Min. Uhr | Inder Min. 
6,23 29 | 6,47 30 
24 30 Dn, 30 
| 
25 32 2 55 30 1:20 Millionen 
30 34 1:10 Millionen ' 56 20 Adrenalin 
31 18 Adrenalin i i 9 
32 7 58 | 11 
33 5 ' 59 17 
34 7 | 7,00 20 
35 10 | 01 26 
36 16 y 04 28 
39 26 | 14 30 
44 28 


Trendelenburgschen Präparates während des Versuches sehr er- 
heblich ändern kann. 


Durch derartige Versuche läßt sich erweisen, daß ein sehr großer 
Teil des bei einem Dauereinlauf dem Herzen zugeführten Adrenalins 
in den Geweben zerstört wird: es kehrt aus der Darmvene eine viel 
geringere Konzentration von Adrenalin zurück, als das Aortenblut 
dem Organ zugeführt hat. Es ist nicht ohne Interesse zu berechnen, 
daß unter Benutzung der Tigerstedtschen Zahlen, die natürlich 
unter den abnormen Bedingungen des Adrenalineinlaufs nur sehr 
problematische Bedeutung haben, das Carotisblut während des Ein- 
laufs eine viel geringere Wirkungsstärke haben sollte, als wir sie 
tatsächlich fanden: eine ungefähre Berechnung ergäbe 1:5 Millionen, 
wenn das ganze zugeführte Adrenalin schon bei einmaliger Zirku- 
ation zerstört würde. Es ist jedoch durchaus begreiflich, daß die 
abnorm große zugeführte Menge nicht so prompt von den Geweben 
verbraucht werden kann. Man wird annehmen dürfen, daß der ge 
ringere normale Adrenalingehalt des arteriellen Blutes in noch weit 
höherem Grade der Zerstörung unterliegt. Um diese Annahme auch 
experimentell zu stützen, prüfte ich zunächst, ‚wieviel Adrenalin sich 
bei einem geringeren, in der Zeiteinheit zugeführten Adrenalineinlauf 
im Plasma der Arterien und Venen nachweisen läßt. Ließ ich 0,8 cc 
in der Minute von einer Lösung Adrenalin 1:500000 einlaufen, d.h. 
führte ich dem Blute eine Adrenalinmenge zu, die etwa seinem drei- 
fachen normalen Adrenalingehalt entspricht — normale Adrenalin- 
sekretion 0,7 ce 1:1 Million, künstliche Zufuhr noch 0,8 ce 1:500000 —, 
so war sogar im Carotisblut gar kein Adrenalin nachweisbar, d bh 
der Adrenalingehalt im arteriellen Blut blieb trotzdem unter der 
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Grenze der Nachweisbarkeit mit unseren Methoden. Wenn demnach 
unsere Versuche, eine Zerstörung des Adrenalins unter Verhältnissen 
nachzuweisen, die sich dem normalen nähern, an der geringen Emp- 
findlichkeit des Froschpräparates scheitern, so erbringen sie doch den 
Beweis dafür, daß Adrenalin in beträchtlich größerer Menge, als es 
aus den Nebennierenvenen kommt, dem rechten Herzen zufließen 
kann, ohne daß es im Carotisblut nachweisbar wird. 

Bei einem Einlauf so geringer Adrenalinmengen wie in diesem Ver- 
suche läßt sich übrigens bemerkenswerterweise auch keine Blutdruck- 
steigerung an dem Versuchstier nachweisen. 


Tabelle XII. 
Versuch über die Wirkung kleiner Adrenalinmengen auf 
den Blutdruck des Kaninchens. 


Zeit Blutdruck 


Uhr mm ÓN mn 
11,25 100 
26 Einlauf-Adrenalin 
26!/2 100 1—500,000. 0,8ccm in 
27 104 der Minute angefangen 
29 100 


Aus dieser letzteren Tatsache, welche mit den Eingangs er- 
wähnten Beobachtungen von Lewandowsky und von Camus 
und Langlois in Einklang steht, darf aber durchaus nicht gefolgert 
werden, daß die normale, von den Nebennieren in das Blut sezernierte 
Adrenalinmenge ohne Wirkung auf den Tonus des Gefäßsystems sei. 
Der uormale Gefäßtonus ist wahrscheinlich der Ausdruck eines 
Gleichgewichtszustands zwischen verschiedenartigen Einflüssen, die 
ihn erhöhen oder herabsetzen. Der Organismus dürfte bestrebt sein, 
dieses Gleichgewicht zu erhalten, auch wenn sich einer der miteinander 
und gegeneinander wirkenden Einflüsse ändert. 

Bei einer solchen Auffassung erscheint es begreiflich, daß der 
Blutdruck einer relativ geringen Erhöhung des normalen Adrenalin- 
 gehalts gegenüber glatt reguliert wird, und daß er erst über die 
Norm gesteigert wird, wenn die einwirkende Adrenalinmenge gewisse 
Grenzen überschreitet. Geringere Veränderungen des Adrenalin- 
gehaltes werden durch die gegenüberstehenden Mechanismen aus- 
geglichen. 

Daß andererseits auch die Adrenalinsekretion einen regulierenden 
Faktor darstellt, der den Blutdruck bei der Änderung anderer Faktoren 
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hochzuhalten vermag, ist eine Vermutung, die bereits öfters erörtert 
wurde. Eine gesicherte Grundlage hat diese Vermutung durch den 
Nachweis erhalten, daß die Adrenalinsekretion durch nervóse Ein- 
flüsse gesteigert und geregelt werden kann. Es liegt also die Mög- 
lichkeit vor, daß die jeweils im Nebennierenvenenblute nachweisbaren 
Adrenalinmengen innerhalb gewisser Grenzen von dem Zustande des 
Kreislaufs abhängig sind. In dieser Beziehung erhebt sich auch die 
Frage, inwieweit wir berechtigt sind, die in unseren Versuchen auf- 
gefundenen Adrenalinwerte im Nebennierenvenenblut als „normale“ 
anzusehen. Denn normale Bedingungen bestehen selbstverständlich 
bei den Kaninchen, die durch die Isolierung der Vene zur Ent- 
nahme des Nebennierenvenenbluts vorbereitet sind, nicht mehr. Es 
ist deshalb nicht ausgeschlossen, daß die aufgefundenen Adrenalin- 
mengen zum Teil einem Zustande des Kreislaufs entsprechen, in dem 
der Organismus mit Hilfe der Adrenalinsekretion den normalen Blut- 
druck wieder zu gewinnen bestrebt ist. 

Das weitere Eindringen in die physiologische Bedeutung, die 
dem wechselnden Adrenalingehalte des Blutes in den verschiedenen 
Zuständen des Organismus zukommen könnte, hat die Gewinnung 
einer einwandfreien Methodik zur Voraussetzung. In dieser Be- 
ziehung möchte ich die Resultate meiner Untersuchungen wie folgt 
zusammenfassen : 

1. Bei der Gerinnung entstehen adrenalinähnliche Substanzen, 
die bei der Untersuchung des Blutserums Adrenalin vortäuschen. 
Richtige Werte für den Adrenalingehalt des Blutes aus verschiedenen 
Gefäßgebieten, sowie in den verschiedenen Zuständen des Organismus 
lassen sich nur bei der Untersuchuug des Plasmas gewinnen. 

2. Im Plasma des Nebennierenvenenblutes von Kaninchen is 
Adrenalin immer deutlich nachweisbar und durch charakteristische 
Eigenschaften als solches zu identifizieren. Der Adrenalingehalt des 
Nebennierenvenenbluts von Kaninchen schwankte in unseren Versuchen 
zwischen 1:1 Million bis 1:5 Millionen Adrenalin. 

3. Dagegen läßt sich bei der Untersuchung peripheren Venen- 
und Arterienblutes, wenn man nicht das Serum sondern das Plasma 
verwendet, Adrenalin nicht mehr mit Sicherheit nachweisen. 

4. Die Gewebe scheinen das Adrenalin in der ihnen normal zu- 
strömenden Menge sehr rasch zu zerstören. 


Ar Gage 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Breslau 
Über subakute Nophritis, 


Von 
Julius Pohl. 


(Mit 1 Tafel). 





Das Bestreben, ausgeprägte, rasch ablaufende Vergiftungsbilder 
mit auffälligen Symptomen zu formen, ist Ursache, daß nur die 
akutesten Stadien der meisten Vergiftungen genau studiert sind, die aus 
Summation kleinster Mengen der Gifte aber sich ergebenden Anomalien 
— mit Ausnahme von jenen bei Arsen und Blei — zumeist unbeachtet 
geblieben sind. Und doch haben auch diese für die Pathologie nicht 
minder große Bedeutung als die akuten Störungen. Die Überzahl 
chronischer Krankheiten sind Äußerung allmählicher Summation 
kleiner Schädlichkeiten mit der ihnen folgenden Kompensation, An- 
passung, Abwehr und schließlicher Erlabhmung des Organismus. _ 

Diese Ausführungen gelten wörtlich für unsere Kenntnisse der 
verschiedenen Nephritisformen. 

Die akute Nephritis, sei sie parenchymatisch (tubulär) oder 
glomerulär ist bestbekannt: die subakute und chronische Form, die 
klinisch alltäglich zur Beobachtung gelangt, ist weit seltener Gegen- 
stand von Untersuchungen gewesen. Die akute parenchymatöse 
Nephritis ist quoad Harn durch die Termini Polyurie, Albuminurie 
Oligurie, Anurie gekennzeichnet. Schon vor Jahren, 1892, habe ich 
die initiale Polyurie als erstes Symptom toxischer Nierenschädigung 
beobachtet ') und damals als Epithelreizung gedeutet, Seither ist 
dieses Symptom auch von anderen beschrieben worden. So hat 
S. Weber?) bei O. Minkowski am Hunde trotz tödlicher Nephritis 
enorme Steigerung der Harnsekretion gesehen, Er deutet den Vor- 
gang dahin, „daß diese Absonderung eines abnormen, reichlich diluierten 
Harns ein Kompensationsvorgang in den Gefäßknäueln sei, deren 
vermehrte Sekretion den Ausfall der affizierten Kanalzellen aus- 
zugleichen bestrebt sei. Im Falle höherer Inanspruchnahme versagt 
diese Kompensation. Es tritt Retention fester Substanzen auf“. Diese 


1) Dieses Archiv, Bd. 29. . $. 282. 
2) Dieses Archiv, Bd. 54. S. 1, 1905. 
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Auffassung des Phaenomens der Polyurie als eine vikariierende Funk- 
tion, eine Kompensation sagt begrifflich, daß die zur Ausscheidung 
gelangenden Harnbestandteile sich, quantitativ genommen, der Norm 
nähern: übertreffen sie jedoch die Normalwerte, dann kann diese 
Auffassung nicht mehr gelten, sondern man muß an eine direkte 
Reizung der glomerulären Elemente oder an eine außerhalb der Niere 
gelegene Fernwirkung denken. Auf dieses Moment wird nach Schil- 
derung der Versuchsresultate zurückzukommen sein. 

Nach S. Weber sind aus der Tübinger Klinik (Prof. Rom berg) 
eine ganze Reihe von ausgezeichneten Arbeiten Schleyers!) und 
seiner Mitarbeiter2)?) hervorgegangen, die sich unter vielfacher 
Erwähnung der Polyurie mit den funktionellen Störungen akut ent- 
zündeter Nieren befassen. In diesen Arbeiten wird vorwiegend 
neben der Reaktionsfähigkeit der Nierengefäße auf sensible Reize, auf 
Adrenalin, Koffein, das Vermögen der Nieren Salze und bestimmte 
Zuckerarten auszuscheiden, geprüft. Hier ist auch der vorzüglichen 
Studie von Heinecke und Meyerstein‘) zu gedenken, die die 
Urannephritis unter gleichzeitiger Darreichung von Kochsalz und 
Wasser in ihrer Beziehung zur Ödembildung untersuchten. Als über- 
einstimmend mit meinen seitherigen Erfahrungen sei insbesondere ein 
Versuch dieser Arbeit S. 127 hervorgehoben. Im Verlaufe einer 
Chromatvergiftung, die sieben Tage dauerte, waren, nachdem am 4. 
und 5. Tage Kochsalzlösung intravenös injiziert worden war, an den 
zwei letzten Tagen Diuresen von 255 und 215 cc beobachtet worden. 
„Tiere, die die akute Vergiftung überstanden haben, gehen acht bis 
zwölf Tage nach der Injektion zugrunde, wobei sie dauernd die 
Fähigkeit, konzentrierten Harn zu liefern, verloren haben.“ 

So grundlegend und wertvoll gerade die letzt angeführten Arbeiten 
nach den’ von den Autoren verfolgten Richtungen auch sind, so wenig 
haben sie das Thema der subakuten Nephritis erschöpft. Insbesondere 
scheint mir das Gesamtbild derselben in den vorliegenden Arbeiten 
nicht scharf genug gezeichnet. In keiner der angeführten Mitteilungen 
finde ich eine genügend detaillierte Feststellung der Sekretionstätig- 
keit der Niere usque ad finem, ohne daß durch Salzinjektionen oder 
sonstige Eingriffe das Krankheitsbild verschleiert würde. Der Analyse 


1) Schleyer und Hedinger, Arch. f. klin. Mediz., Bd. 90, 1907. 

2) Schleyer und Hedinger und Takayama, Arch. für klin. Medizin. 
Band 91.- e 

8) Schleyer und Takayama, Arch. f. klin. Mediz., Bd. 98. 

4) Heinecke und Meyerstein, Arch. f. klin. Mediz., Bd. 90. S. 101. 1907. 
Untersuchungen über den Hydrops bci Niecrenerkrankungen. 
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der ungestört ablaufenden subakuten Nephritis sind nachfolgende 
Versuche gewidmet. 

Gelegentlich einer Aloinvergiftung am Kaninchen war es mir 
aufgefallen, daß das Tier nach einer kurzen Periode. der Anurie, ob 
der ich das Tier schon verloren glaubte, eine Periode der Polyurie 
bekam. Zusammengehalten mit dem mir seit Jabren bekannten ana- 
tomischen Befund .einer abgelaufenen Nephritis mit dem durch die 
leeren Harnkanälchen so eigenartigen Bild einer wie gelöchert aus- 
gehenden Niere, schien mir die Polyurie nach Epithelausfall zu näherem 
Studium geeignet, da hier vielleicht die Lösung eines längst auf- 
gestellten pathologischen Problems vorlag: reine Glomerularsekretion 
nach Ausschaltung der Epithelien. Zu diesen nun folgenden Ver- 
suchen !) benützte ich das Uran, da die relativ großen Volumina Flüssig- 

Versuch Nr. 1. 


Kaninchen bekommt 1/2 ce der zur Phosphorsäuretitration benutzten 
Urannitratlösung nach Verdünnung von 1:50, entsprechend 0,00035 g 
Urannitrat subkutan. 


Versuchstage Gewicht | Harnmenge Eiweiß 
A A A ee 
Normaltag 1520 20 4 
1 20 A 
2 26 schwach + 
3 24 sehr stark + 
4 56 „ + 
5 76 heller Harn+ 
6 81 + 3,8 oo 
refraktometrisch bestimmt 
7 99 + 3 
8 Du +25. 
9 76 
10 81 y mit Ferrocyanwasserstoff- 
11 89 jsáure nur Opaleszenz 
12 850 | sp > 


Bemerkung: Vom 7. oder 8. Versuchstage nimmt das Tier keine 
feste Nahrung mehr auf; die Fäces werden klein, kugelig, trocken. Der 
Harn dauernd sauer reagierend. 

Am 12. Tage, 10 Uhr läßt das Tier den Kopf sinken. Rektum- 
temperatur == 37,5°. Puls = 42 in 10%. 

111/2 Uhr: Rektumtemperatur == 33,8% Tier liegt auf der Seite 
Reflexe verlangsamt. ' 

12 Uhr: +. Bei der Sektion fällt auf, daß das Tier atrophisch, trocken, 
der Magen ganz leer ist. In der Blase 16 ce Harn mit körnigen Cylindern, 
einige wenige weiße und rote Blutkörperchen. 


1) Die vorliegende Arbeit iet in Prag begonnen, in Breslau abgeschlossen worden. 
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keit, die ‘zur Lösung des Aloins nötig, die Reinheit des Versuches 
zu verwischen imstande sind. Es gelang alsbald die Dosis Uran fest- 
zustellen, bei der die Tiere (Kaninchen) nicht unter Anurie in wenigen 
Tagen zugrunde gehen, sondern nach einmaliger Injektion 10 bis 
12 bis 14 Tage leben, enorme Polyurie bekommen: und auf der Höhe 
derselben eingehen. Die Tiere werden mit Hafer gefüttert, ein Um- 
stand, der zur Beurteilung der Harnquantitäten von Wichtigkeit ist. 
Für zwei Kilo schwere Tiere sind Harnquantitäten von 30—50 ce in 
24 h. normal. Beispiele für den äußeren Ablauf eines solchen Versuches 
bringen folgende tabellarische Zusammenstellungen, 3. Pe. 235 u. 237. 


‘ Ein weiterer ‚Versuch mit subkutaner Darreichung von je 2 ce 
1 proz. Kaliumbichromatlösung betrifft ein 1460 g schweres Kaninchen. 
Die Harnmenge, in der Norm 29 cc, stieg nach etwa einer Woche auf 64, 
78, 150, 158 cm pro Tag. Am Todestage, an dem das Tier mit einem 
Gewicht von 830 g unter den in un erlag, 
lieferte es noch 112 ce Harn. 


- Auf nur */s ce obiger Uranlösung an ein 1740 g schweres Tier mit 
31 co Normalharn kam es am 5., 6., 7. Versuchstage zu Harnmengen von 
76, 84, 83 cc eiweißhaltigen Harnes, .dann Abklingen auf Volumina von 
32, 28, 38 cc und Tod am 25. Tage bei einem Gewicht von 950 g. 


Fasse ich zusammen: nach einer Periode der Polyurie fort- 
schreitende Gewichtsabnahme, Verweigerung der Nah- 
rungsaufnahme,. Tod in vollkommen atreptischem Zu- 
stande bei dauernd erhaltener Harnsekretion. 


Um Material für eine Beurteilung dieses typischen Vergiftungs- 
bildes im Vergleich zur urämischen Intoxikation, zu chronischem 
Morbus Brighti, bei denen so oft Störungen der Ausscheidung stick- 
stoffhaltiger Materialien beobachtet werden, zu gewinnen, wurden nun- 
mehr eine Reihe von Versuchen mit Bestimmung der täglichen N-Aus- 
scheidung und 'N-Verteilung (Pf aundler), sowie Cl- und P2Os-Be- 
stimmung durchgeführt. Methodisch sei bemerkt, daß zur Enteiweißnng 
der Harne sich entweder ein Zusatz vom gleichemjVolumen gesättigter 
reinster Magnesiumsulfatlösung + 1 Tropfen Essigsäure oder vier- 
fache Verdünnung der Harne + 1 Tropfen Essigsäure vor der Hitze- 
koagulation sehr bewährt hat. Besonders wichtig wird dies, wenn 
in den polyurischen Harnen der Eiweißgehalt ‚minimal wird: die 
Kochprobe in gewöhnlicher Form ergibt unfiltrierbare Opaleszenzen; 
durch obiges Verfahren erhält man flockige Ausscheidungen, wasser- 
klare Filtrate, die mit Jodquecksilberkalium keine Trübungen geben. 
Die nachfolgenden Stickstoffbestimmungen gelten ES? für die, wie 
selbstverstiindlich, ' peinlichst enteiweibten Harne.- ' Ä 
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Versuch 2. 
Tier erhält am Morgen des 1. Versuchstages '/2 ce obiger Uranlösung 


subkutan. 
Versuchstage Gewicht | Harnmenge | Eiweiß 





- Normaltag 1700 | 31 8 
1 18 | 
2 22 Spur 
3 42 7,6 Pho 
4 66 70 
5 67 5 . 
6 65 36 . 
7 91 zb 
8 | 70 + 
9 86 + 
10 1250 | 58 
11 40 
12 1150 | 32 schwach + 


Bemerkung: Vom 9. Tage an frißt das Tier nicht mehr. 

Am 12. Tage ist das Tier früh matt, bleibt auf der Seite liegen, 
Rektumtemperatur == 38,20, 

Abends 7 Uhr, der Kopf sinkt eg die Unterlage, schwankt. 

Am 13.Tage des a liegt das Tier auf der Seite, Rektumtem- 
peratur = 34,9. Puls == Aë pa schwach. In der Schale 15 ce Harns, 
der mit Ferrocyanwsäure eine hauchartige Trübung gibt. 

Das zum Skelett abgemagerte Tier geht um 11 Uhr zugrunde. Gewicht 
= 1070 g. Peritoneal- und Brusthöhle ganz frei, kein Exsudat. Magen 
ganz leer. (Nieren zur Paraffinhärtung im Form-aldehyd.) (s. Tafel I.) 

Versuch Nr. 3. 
Am 1. Versuchstage 1/3 ce der Urannitratlösung (1 auf 50 ce). 


Versuchstage] Gewicht | Harnmenge |Eiweißgehalt| N pro die | CI pro die 


1 
Normaltag 1420 93 0,583 Me No de 
1 24 0,368 10,1 
2 
3 23 0,331 
4 49 6 %00 0,56 15,6 
5 23 5,6 0,28 
6 17 0,8: „ 0,26 5,1 
1 79 0,5 , 0,64 41,0 
8 1120 70 0,2 „ 0,87 21,0 
9 1100 105 0,2 , 1,28 17,8 
10 1000 105 0,1, 1,48 2,1 
11 960 92 01 , 1,45 1,84 
12 900 98 Spur 1,56 1,86 
13 850 117 Opaleszenz 1,98 ! 5,5 


14 760 13 1,06 2,3 
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Vom 8. Tage an frißt das Tier nicht mehr. Dann dauernd Hunger- 
fäcalien. 
Am 14. Tage früh wird das Tier tot vorgefunden. 


Versuch Nr. 4. 
Am 1. Versuchstag !/2 cc der (1:50) verdünnten Uranlösung. 








Eiweiß- Clin Yıo 
Versuche eont | Ham ohait [N pordis] Ag Nos | P:0 | Baso 
tage menge |(FBbach) pro die | 118 
Normaltg.| 1930 47 8 0,89 21,15 0,39 
1 49 0,89 10,44 0,42 0,22 
2 42 0,54 15,12 
3 | 29 au 0,33 0,22 
4 83 4 0,91 16,6 0,30 0,38 
5 72 2,6 °/% | 0,56 14,4 0,06 0,152 
6 1520 135 | S 1,01 84,3 0,16 
7 a Ia, 0,93 | 37,8 0,073 
8 152 Spur 1,9 20,5 0,20 0,364 
9 1300 137 weniger; 1,72 17,0 0.20 0,564 
10 1140 144 A 190,0] 2,08 7,9 0,29 0,831 
11 1020 48 


Vom 8. Tage frißt das Tier nicht. 
Am 10. Tage, nachmittag 7 Uhr: Rektum-Temperatur = 37,2°. Wird 
am 11. Tage früh tot vorgefanden. 


Versuch Nr. 5. 
0,6 cc der (1:50) Uranlósung subkutan. 





Versuchs- Harnmenge Eiweißm. 
tage em in cc | (Eßbach) “en | au Ning 
—Normaltag | 1920 ` 
1 
2 Spur 0,649 
3 
4 0,693 
5  frißtnichtm. 52 
6 | 86 1/2 0/00 0,703 
7 1670 115 nicht !/4 9/00 0,724 
8 106 
9 1550 112 | 
10 1400 | 138 | 
11 1350 150 Opaleszenz | 1,6 


Am 12. Tag, 5 Uhr Nachmittag R.T == 37,6.’ Bis 61/, Uhr 67 ec 
Harn mit 1/2 Proz. Eßbach. Das Tier wird verblutet. 
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N.-Verteilung im Versuch Nr. 5. 
Am 11. Versuchstag 


Am 2. Versuchstag, 29 cc Harn | 150 cc Harn. 
Gesamt N 1/10 == 0,649 8 . . mm 168 
davon NH; == 0,34 Proz. == 1,29 Proz. 
Harnstoff + Alantoin = 85,9 Proz. == 87,1 Proz. 
Aminosáuren-N. == 7,72 Proz. == 7,6 Proz. 
Basen-N. = 6,04 Proz. ; = 4,41 Proz. 





Ein zweiter Versuch mit Bestimmung der Stickstoffverteilung er- 
gab ein dem vorstehenden gleiches Resultat. 


Der oxydative Teil des Stoffwechsels verläuft somit qualitativ 
völlig unverändert. 


Es erhebt sich nun die Frage, ob die gewaltige quantitative 
Steigerung desselben als Folge der abnorm reichlich erfolgenden 
Wasseraufnahme gedeutet werden muß? 


Die Alternative, ob Wasserzufuhr dauernde Steigerung des Eiweiß- 
zerfalls oder nur eine Ausspülung sonst erst allmählich verbrennenden 
Materials bedingt, ist in der Literatur oft behandelt worden. Die 
Versuche von Neumann’) sprechen entschieden dafür, daß selbst 
Zufuhr extrem großer Wassermengen nur vorübergehende Wirkung 
entfaltet. 


Wie rasch übrigens die Wasserabgabe in unseren Fällen durch 
die Niere erfolgt, wie bedingt also die Annahme einer auch nur kurz 
dauernden. Durchspülung wäre, lehrt folgende Beobachtung. 

Der normale Wassergehalt des hafergefütterten Kaninchens beträgt 
nach Münzer2) 681 Proz. Der Wassergehalt des Blutes am 12. Nephritistag 
des Versuches No. 5 bei voller Polyurie (67 ce Harn in 8!/, h) wurde zu 
179° 75 Proz. ermittelt. In einem zweiten homologen Fall zu 81 ° 7 Proz. 
Eine Hydrämie ist somit nicht vorhanden, und die schnelle Wasserausfuhr 
erreicht trotz gesteigerter Wasseraufnahme selbst in diesem krankhaften 
Zustand ein Erhaltenbleiben des normalen Wasserniveaus des Blutes. 

Da die Polydypsie und Polyurie das äußerlich auffälligste 
Symptom der Intoxikation darstellt, so sollte ein weiterer Versuch 
lehren, ob bei Wasserentziehung oder besser — um den ohnehin 
schon bestehenden Inanitionszustand durch absolute Wasserentziehung 
nicht in völlige Karenz zu überführen und dadurch einen nicht direkt 
meßbaren Versuchsfehler zu setzen — bei zugemessenem Wasser sich 
das Vergiftungsbild wesentlich ändert. 


1) Neumann, Archiv f. Hygiene SE KG 548. 
2) Münzer, dieses Arch. Bd. XLI. p. 9 
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| Versuch Nr. 6. Ä 

1800 g Kaninchen. Normalmengen Harn je 55, 42 ce; dasa 0,5 ce der 
1/50 Uranlösung. Am 4. Tage Gewicht == 1650 g, 135 cc Harn mit 2,5 % 0 
Eiweiß. Fortan täglich 50 cc Wasser vorgelegt. 

5. Tag: 1550 g. 65 Harn mit 4 %/ou Eiweiß, massenhaftes Sediment 
von Leukozyten, Epithelien, Zylindern. Das Tier trinkt nicht. 

6. Tag: 1500 g. 25 ce Harn mit 5 °/oo Eiweiß. Das Wasser 
nicht ausgetrunken, der Rest wird weggegossen und wieder 50 cc vorgelegt. 

7. Tag: 1320 g. 108 ce Harn milchig mit 1 %op Eiweiß. 50 cc Wasser. 

8. Tag: 1250 g. 110 ce Harn. Hungerfäcee. Tier trinkt gierig. 
50 oe Wasser, 

9. Tag: 1180 g. 67 ce farbloser, saurer Harn mit (is %on Eiweiß. 

10. Tag: 31 ce Harn, 1 %o Eiweiß. Wasser nicht ausgetrunken. 
Tot im Käfig aufgefunden. g 

Mindern der Wasserration ruft also keine Anderung des Ver- 
giftungsbildes hervor: es bestehen ausgesprochene Polyurien. Selbst 
unter diesen Verhältnissen scheidet das Tier rein durch den Ham 
mehr Wasser aus als es aufnimmt: In der Niere selbst mus also die 
Bedingung gegeben sein, die die rasche Abgabe des Blutwassers erreicht. 
Es ist hier anders als bei vielen Fällen von Diabetes insipidus, bei 
denen Wasserbeschränkung Schwinden der Polyurie erzwingt. Da 
die Niere in letzter Linie das aus den Geweben osmotisch abfließende 
Salzwasser abscheidet, so bedeutet eine andauernde Polyurie eine 
Salzverarmung der (Gewebe, einen Verlust von Aschebestandteilen. 
In Bezug auf die Sulfate sei hier auf Versuch 4 verwiesen. Betreffs 
der Alkalien kurz folgende Belege. 


Versuch Nr. 7. 

Kaninchen 1400 g liefert normal 22 cc Harn mit 0,139 (K-+-Na) Cl, 
subakut mit Uran vergiftet, auf der Höhe der Polyurie 114 Ham 
mit 0,538 (K + Na) Cl. 

Versuch Nr. 8. 

Kaninchen 1540 g, normal 24 ee Harn, mit 0,3245 (K+-Na) A, 
Uran vergiftet 1140, 102 cc Harn, mit 0,6487 (K+Na) Clt). 

Es ist klar, daß diese hohe Basenausfuhr im Versuch 7 fast um 
das vierfache der Norm) bei gleichzeitiger Inanition allmählich ver- 
sagen, und daB sie ihrerseits auch zu einer Anionverarmung der 
Gewebe führen muß. Dementsprechend sinkt schließlich, wie ein 
Blick auf Versuch 3 lehrt, oft die Chlorausscheidung durchsden Ham 
auf ein Minimum. Das Blutserum jenes Tieres, dessen N-Verteilung 
oben beschrieben und das am 12. Tage der Vergiftung agonal ver- 
blutet wurde, enthielt nur 0,145 Na Cl und 0,0068 P2Os. Der letzte 
Harn (67 cc) 0,115 NaCl und 0,168 P'O, 


1) Die obigen quantitativen Bestimmungen verdanke ich meinem Prager 
Assistenten Herrn Dr. Philipp. 
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. Wie sehr der Chlorgehalt der: Gewebe durch die a tangiert 
wird, lehrt folgender Versuch. 


Versuch Nr. 9. ` o 

2100 g Kaninchen, mit Hafer gefúttert, liefert normal 32 cc Harn 
mit 0,74 g Nund 0,126 SE dann subkutan ZS cc der 1: 50 verdünnten 
Uranlösung. | 

Am S. Versuchstag 1460. g schwer, 140 ce Harn mit 25 gN. . 

Am 10. Versuchstag 1240 g schwer. 135 ce Harn mit 2,8 g N. 

Am 11. Versuchstag schwankt das Tier; auf die Seite gelegt, kann 
e eich kaum erheben. Rektumtemperatur = 35,6°. Tier wird verte 
Die Leber, ohne Gallenblase 55 g, enthält 0,095 g Na Cl. 

Die Nieren, 15 g, enthalten 0,054 g NaCl. 
Haut, 10 g, enthält 0,014 g NaCl. 
Muskel, 27 g, fat © g NaCl. 

Hierzu ergibt ein Controlversuch an einem zuerst mit Hafer gefütterten, 
sodann durch 6 tägigen Hunger von 2200 auf 1480 g herabgekommen Tier 
folgende Vergleichswerte: Das Blut enthält 0,63 NaCl in 100 ccm, die 
Leber 0,61 in 23'/2 gr, der Muskel 0,072 in 59 gr, die Nieren 0,028 in 
8 gr. Die Tiere wurden verblutet aber nicht ausgespült. 

Dieses Verhalten führt zur Frage nach der Bedeutung einer 
solchen Chlorentziehung. Als letzter ‚Autor auf diesem viel- 
begangenen Wege sei Gruenwald!) genannt. Dieser Autor hat 
Kaninchen durch Zufuhr von ausgelaugtem Mais und Diuretin- 
darreichung chlorarm gemacht. Während der Normalkochsalzgehalt 
des Blutes 0,35 Proz. beträgt, zeigten entchlorte Tiere 0,117, 0,13 Proz. 
Kochsalz (Versuch 11 und 13 der zitierten Arbeit), Werte, denen der 
obige von 0,145 sehr nahe steht. Trotzdem wäre es unstatthaft, 
auch in unseren Fällen allein die Chlorentziehung als Todesursache 
zu bezichtigen. Erstens waren nicht alle Fälle so extrem. Ein Tier 
(Versuch 36), das normal 26 cc Harn liefert, geht auf 0,5 der Uran- 
lösung am 16. Tag bei einer Polyurie von 248 cc (hier war aus gleich 
zu erörternden Gründen zwei Tage zuvor noch Natriumkarbonat 
subkutan gegeben worden) unter typischen Erscheinungen zugrunde: 
Chlornatriumgehalt des Blutes 0,27, also 3/4 des normalen. Außerdem 
aber schützt Kochsalzzufuhr durchaus nicht vor dem letalen Ausgang. 
So ging ein Tier, das nach achttägiger Intoxikation von 2090 auf 
1550 g abgefallen war, trotz subkutaner Kochsalzzufuhr (1 g) mit 
einer Polyurie von 142 am nächsten Tage zugrunde Im Harn 
war 0,575, im Blutserum (40 cc) 0,62 Proz. Na Cl nachweisbar. Ferner 
lieferte ein Kaninchen, das nach 3 ee der Uranlösung in 9 Tagen 
von 2300 auf 1720 herabgekommen war, am Normaltag 34, am 
9. Versuchstag 162 cc Harn. Es erbält an diesem 1 g Kochsalz per 


1) Dieses Archiv, Bd. 60, S. 365. 1909. 
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Schlundsonde. Am nächsten Tag läßt es den Kopf sinken, geht nach- 
mittags 3 Uhr zugrunde. Harnmenge 180 cc mit’ 0,54 NaCl. Wichtig 
aber ist, daß die Krankheitssymptome bei unseren Tieren doch auch 
ganz andere sind als bei den chlorarmen. Diese zeigten. „stets eine 
reflektorische Übererregbarkeit. Beklopfen des Tisches erzeugt Streck- 
krämpfe, die das Bild der Strychninvergiftung darboten“. Nichts 
dergleichen zeigen unsere Versuchstiere! | 


Bestimmt durch die in obigen Versuchen an den letzten Lebens- 
tagen auftretende Salzverarmung habe ich gerade in diesen den Tieren 
subkutan auch Natriumnitrat oder Natriumkarbonat grammweise ge- 
reicht, letzteres mit Rücksicht auf die Ähnlichkeit der agonalen 
Symptome mit der Säurevergiftung der Kaninchen, ohne einen Erfolg 
quo ad Lebensverlängerung zu erzielen. In dieser Richtung sei nur 
der Natriumkarbonatversuch gekürzt angeführt. 


Versuch Nr. 10. 


0,5 cc der 1:50-Uranlósung. Am 8. und 13. Versuchstage je 1 g 
Naz CO3 auf 20 ce subkutan. 


Versuchs- 




















Se | Be | CI per die in me 
tage | Gewicht Harnmenge en Jo Ag NOs N ing 
- a - ee 

3 | 1 | 1920 | 24 e 

a 

E j 2 | 26 e 
8 1600 155 Spur 
9 1550 145 a 39,1 1,25 
13 1410 145 Opaleszenz |kaum eine Trüb. 1,64 
14 1330 217 Hauch 12,3 2,75 
15 1200 240 a 16,8 8,0 


Am Nachmittag des 15. Versuchstages 5! Uhr kann der Kopf nicht 
mehr in die Höhe gehalten werden. Die gewaltsam abgestreckten Extre- 
mitáten werden nicht mehr angezogen. Rektumtemperatur = 36,1. 
Puls = 234 in der Minute, Respiration == 90. Tier wird in Agone ver- 
blutet. Magen ganz leer. Kein Ascites. Die Leber, nieht ausgespült, über 
Schwefelsäure getrocknet, enthält pro Gramm Trockengewicht 0,0429 g Na Cl. 
Das Blutserum enthielt 0,27 Proz. Kochsalz. 5 cc des der Leiche ent- 
nommenen Harns enthielten fast O Chlor. 


Die überflotte Tätigkeit der Niere läßt erwarten, dab die Zirku- 
lationsverhältnisse ins Körper bis auf die allerletzten Momente keine 
nennenswerte Veränderung erfahren haben. In diesem Sinne verlief 
auch Versuch 11. 
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Versuch Nr. 11. 


1770 g Kaninchen liefert an 2 Normaltagen . . 29 und 27 ce Harn 
Das Tier erhält 14 cc der Uranlósung. 
Am 7. Tage hat es ein Gewicht von 1450 g und liefert 107,— „ 


a Si y See ý ew 1320 g , „ 177, — ,„ 
mit '/4 %/vo Eiw. 
„9 „ 1100 g , „ 173,— ce 


° y ” ” n n 

Das Tier schwankt beim Hocken mit dem Körper. 9 Uhr 35 Min. 
Rektumtemperatur 37%. Um 11 Uhr wird das Tier mit einer Temperatur 
von 36,6% ans Kymographion gebracht. Bei der Präparation fällt, wie 
immer bei diesen Tieren, die abnorme Trockenheit des subkutanen Gewebes, 
der Muskulatur auf. Der Puls, mit dem Pulswellenschreiber verzeichnet, 
ergibt nach Druckhöhe und Form ganz normale Verhältnisse. 


Nunmehr sei noch der subakuten Nierenentzündung bei der 
Katze und dem Hunde gedacht, bei denen das Symptom der Poly- 
urie ebenfalls erzeugbar ist. 


Versuch 12. 

Hündin kolpolomiert 4800. Gleichmäßige Nahrung, täglich 2 Würste 
und 1 Semmel. Wasser nach Belieben. 

29. V., 85 cc Harn. 30. V., 92 cc mit 1,38 NaCl u. 3,01 g N p. die. 

2 ce Uranlösung (1:50) subkutan. 

21 MN. 115ce; 1. VL, 97 ce Eiweißreakt. positiv 2. VI., 412; 3. VL, 300; 
4. VL, 375; 5. VL, 505!; 6. VI. 482; 7. VI, 560; 8. VI, 480; 9. VI, 
verloren; 10. VL, 470; 11. VI, 450; dann 3 ce der Uranl.; 12. VI. 325; 
14. VI, 344; 15. VI, 385, mit 1%00 Eiw.; 16. VI, 362; 18. VI, 425, 
mit 1/0/00 Eiw., mit 4,16 NaCl u. 4,65 N p. die; 19. VL, 405 EiweiBg. 
nur Opales.; 20. VL, 265; 21. VI, 285; 22. VI, 4670 g, 275 Harn; 
25. VI., 5 cc d. Uranl.; 27. VI, 190, mit 1%00 Eiw.; 28. VI, 410, mit 
3s 00; 29. VL, 534. mit 1/,%00; 2. VIL, 375, mit Spur Eiweiß. 

1 cc Uranl. (1:50). 

3. VIL, 660! mit 3/4 %v0; 4. VIL, 435, mit 1%o; 5. VIL, 75; 6. VI, 
10 cc, Tier fribt nicht; 7. VII, 70 cc, frißt nicht; 9. VIL, Tier kalt, 
sehr elend, kann sich beim Gang nicht'erhalten; wird mit 3900 g getótet. 


Versuch 13. 


Katze 2590 g, erhält täglich eine Pferdefleischwurst. 

An zwei Normaltagen 60, 75 cc Harn, dann Lee Uranlösung. Vom 
4. Versuchstage an hell weißer schwach eiweißhaltiger Harn folgenden 
Volumens pro die: 166*, 160* [kaum !/20/ou Eiw.], 215*, 208*, 220*, 
255* [1/20/00 Eiw.], 252, 235. Am 11. Tage Gewicht 2590. Somit ist 
trotz gewaltiger Polyurie keine Gewichtsabnahme eingetreten. 

1 cc der Uranlösung subkutan. Harnquanten d. nächsten Tage: 240, 225, 
210, 265, 217, 175, 205, 200, 175. Am 20. Versuchstag Gewicht 


= 2550. 
An dem mit * bezeichneten Tag Reduktion von Fehling’s Lösung: dann 
kein Zucker mehr. 
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II. 

Bevor auf die mikroskopische Struktur der Nieren der der Intoxi- 
kation erlegenen Tiere eingegangen wird, sei noch hervorgehoben, 
daß die im Verlauf derselben ausgeschiedenen Harne vielfach ein ganz 
dichtes Sediment von epithelialen oder hyalinen Zylindern liefern, so daß 
sie frisch ausgeschieden oder aufgeschüttelt ein ganz trübes milchweißes 
Aussehen darbieten. Der pathologisch-anatomische Befund erfordert 
deshalb eine kurze Beschreibung, als Angaben von pathologischer 
Seite über die experimentelle chronische Nephritis relativ selten sind 
und ihnen niemals gerade das uns hier beschäftigende Stadium zu- 
grunde gelegen hat. So meint Thorel!), der die postnephritischen 
regenerativen Veränderungen studierte, daß am 8. Tage gar nichts 
Abnormes an den Nieren wahrnehmbar sei, „nur der Zellgehalt ist 
auf das doppelte bis dreifache gestiegen“. E. ©. Dickson2), der 
unter Mackenzie arbeitete, veröffentlicht monatelang andauernde 
Versuche an Meerschweinchen mit den Erscheinungen der Sklerosis, 
kleinzelliger Infiltration und zystischer Glomerulardegeneration. Ich 
selbst finde immer nach etwa 10—14 Tage dauernder Erkrankung fol- 
gendes: Die Glomeruli erscheinen völlig intakt, die Schlingen prall der 
ganzen Kapsel anliegend, hingegen die Tubuli contorti hochgradig ver- 
ändert. Das Epithel derselben entweder nekrotisch oder zumeist fehlend, 
die Tunica propria bloßliegend. Wo die Epithelzellen mit normaler Farb- 
speicherungsfäbigkeit noch vorhanden, sind sie niedrig und abgeplattet. 
Auch in der Medullaris fállt die Epithelverarmung als das Wesentlichste 
auf. Die tubuläre Struktur des Gewebes ist ganz verloren gegangen 
ist einem alveolären Bau gewichen. Die Niere sieht wie durchlöchert 
wie gepinselt aus. Besser als Worte mögen die beiden beifolgenden 
von Paraffinpräparaten gewonnenen Bilder, die für eine arbeitende 
Niere so merkwürdige Verhältnisse wiedergeben (Fig. i u. 2). 

Deutet man die Bilder, so glaube ich, daß die nekrobiotischen 
Epithelien mit dem Harnstrom ausgeschwemmt, daß ferner durch die 
abnorm starke Glomerularsekretion eine Dilatation der Harnkanälchen 
gesetzt wird. Jedenfalls ist es auffällig, daß die von mir gesehenen 
Bilder ganz an die Anfangsstadien der Hydronephrose, wie sie erst 
jüngst durch E. Ponfick*) veröffentlicht wurden, (siehe daselbst 
Fig. |, Taf. V und Fig. 5, Taf. VI) erinnern. 


1) Thorel, Deutsches Arch. f. klin. Medic. 1908. 77. Bd. 8. 27 u. 84. Bd. S. 176. 

2) E. C. Dickson, „Report of the experimental Production of chronic 
Nephritis in animals“. University of Toronto studies. 1909. 

3) E. Ponfick, „Über Hydronephrose*. Beitr. zur patholog. Anatomie u. 
Pathologie. Bd. 49 S. 127. 1910. 
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Somit verläuft beim Kaninchen die subakute Nephritis in der 
Form, daß unter stetem Absinken des Eiweißgebaltes des Harns eine 
wabre Harnflut eintritt; der Harn ist nur verdünnt, enthält an 
Stickstoffkörpern dieselben Fraktionen wie in der Norm; die Nahrungs- 
aufnahme wird verweigert und bei offenen Harnwegen, unter 
maximaler Steigerung der Gesamtzersetzung, unter deutlicher Chlor- 
und Phosphatverarmung gehen die Tiere bei einer Gewichtsabnahme 
von durchschnitttich 38—48 %/o des Anfangsgewichtes ein. Salz- und 
Alkalizufuhr beeinflussen die Haupterscheinungen nicht. Das Wesent- 
liche dieses Prozesses scheint mir in dem pathologisch gesteigerten 
Stoffumsatz zu sein, der, kombiniert mit dem gleichzeitig ein- 
setzenden Hungerzustand, der Gewebsdurchspülung die rapide Kon- 
sumption der Tiere bedingt. Mit der Urämie, als Retentionsintoxi- 
kation von stickstoffhaltigem Material aufgefaßt, hat die Vergiftung 
keine direkt nachweisbare Beziehung. Eher könnte man geradezu, 
durch den Ablauf unserer Experimente bestimmt, den gegenteiligen 
wichtigen Schluß ziehen, daß auch die Urämie nichts mit der Reten- 
tion von stickstoffhaltigem Material zu tun hat. Daß der primär in 
der Niere lokalisierte Prozeß der Unfähigkeit zu einer normalen 
Harnkonzentration den Gesamtorganismus schädigt, ist das Eigenartige 
dieser Nephritis und wohl von großem Interesse. Den Schwerpunkt 
meiner Mitteilung möchte ich somit darin erblicken, daß es leicht 
gelingt, ein konstant ablaufendes allgemeines Vergiftungsbild durch 
primäre Nierenläsion zu setzen. Eine vollkommene Homologie findet 
meine Beobachtung in jenen Erscheinungen, die jüngst erst von 
W. Birkelbach!) an parabiotisch lebenden und einzeln entnierten 
Rattenpaaren beschrieben hat. Auch bei diesen Tieren kommt es, 
obwohl die Niere des einen Partners hypertrophiert und harnt, zu einem 
dem beschriebenen ähnlichen zum Tode führenden Zustand. „Es folgt 
daraus, daß der Verlust der Nieren noch eine andere Bedeutung hat, 
die nichts mit der harnausscheidenden Fähigkeit zu tun hat.“ Der 
naheliegende organotherapeutische Versuch, durch subkutane Zufuhr 
normalen Nierenbreis der fortschreitenden Intoxikation Einhalt zu 
gebieten, war erfolglos. 


So verlockend es wäre, im Hinblick auf die eingangs erwähnte 
Streitfrage die Befunde dahin zu deuten, daß mit dem Schwund der 
Epithelien nur mehr reines Glomerularsekret geliefert wird, der dünne 
Harn das Glomerulusfiltrat, das nichts mit der harnausscheidenden 

1) Birkelbach, „Wirkung doppelseitiger Nierenexstirpation bei Parabiose- 
ratten“. Zeitschrift f. exp. Path. u. Therapie VIII $. 473. 1910. 
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Fäbigkeit zu tun hat, das im Sinne der bekannten Theorie der 
Rückresorption entgangen ist, darstellt, so möchte ich doch noch zur 
Vorsicht mahnen, denn einerseits sind ja nicht alle, sondern nur über- 
wiegend viele Epithelien der gewundenen Kanälchen zugrunde ge- 
gangen und andererseits ist der Befund an einem kranken Organ 
erhoben, der einen Rückschluß auf die Norm nicht ohne weiteres 
gestattet. 

Entsprechend der vielfach gemachten Erfahrungen, dab das 
Cantharidin ein Glomerulargift ist, im Gegensatz zu den geprüften 
tubulären Giften (Aloin, Chromat, Uran), sei hervorgehoben, daß es 
mir mit ihm nicht gelungen ist, das sonst so regelmäßig auftretende 
Phänomen der dauernden Polyurie zu erzielen. 

Erklärungen der Tafel: Fig. 1 Stück aus der Corticalis, Paraffin- 
Haematoxylin. Fig. 2 Stück aus der Medullaris, Paraffin-Haema- 
toxylin von Versuch 2. 


Breslau, 31. XII. 1911. 
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XVI. 
Aus dem pharmakologischen Institut zu Heidelberg. 
Uber den Synergismus von Hypophysisextrakt und Adrenalin. 


Von 
Dr. Kepinow aus Moskan. 
(Mit 18 Kurven im Text.) 





Man hat in neuerer Zeit das Zusammenwirken chemischer Agentien 
im Organismus von verschiedenen Gesichtspunkten aus zu studieren 
begonnen. Besonderes Interesse beansprucht dabei die Verstärkung, 
welche die Wirksamkeit physiologischer Reizstoffe wie des Adre- 
nalins durch den gleichzeitigen Einfluß anderer Substanzen erfährt. 
Solche Feststellungen können auch Beziehungen zur Pathologie ge- 
winnen. 

Wenn sich ein gesteigertes Wirksamwerden des normalen Adre- 
nalingehaltes unter dem Einfluß anderer Substanzen erweisen läßt, 
so gehen die Begriffe des Synergismus und der Sensibilisierung der 
Angriffspunkte der einen Substanz durch: die andere ineinander 
über; denn wenn eine Verstärkung der Adrenalinwirkung schon 
durch solche Gaben anderer Agentien zustande kommen kann, die 
an und für sich noch unwirksam sind, so kann die Wirkung als 
eine „Sensibilisierung“ der Angriffspunkte für den physiologischen 
Reizstoff gedeutet werden. Solche Fälle von Adrenalinsensibilisierung 
sind von Fröhlich und Löwi!) bei der Einwirkung kleiner 
Kokaingaben, von Chiari und Fröhlich?) bei einer Veränderung 
des Salzmilieus durch Kalkentziehung beobachtet worden. Manche 
Tatsachen weisen darauf hin, daß eine derartige Sensibilisierung für 
Adrenalin auch bei gewissen Störungen der inneren Sekretion eine 
Rolle spielt, z. B. bei der jetzt allgemein auf Hyperfunktion der 
Schilddrüse zurückgeführten Basedow’schen Krankbeit?). 


1) A. Fröhlich u. Löwi: Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 62, S. 159. 

2) Chiari u. Fröhlich: Archiv f. exp. Path. u. Pharm. 64, S. 214. 

3) Vgl. Gottlieb: Referat in der Gesamtsitzung der Medizinischen Haupt- 
gruppe auf d. Naturforscherversammlung 1911. Deutsche med. Wochenschr. 1911, 
Nr. 47. 
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Auf Veranlassung von Herrn Prof. Gottlieb habe ich es zu 
prüfen unternommen, ob sich ein Synergismus von Hypophysisextrakt 
und Adrenalin nachweisen läßt. 

Auf derartige Beziehungen, die zwischen der Blutdruckwirkung 
des Hypophysisextraktes und der Adrenalinsekretion oder physio- 
logischen Adrenalinwirkung bestehen, wurde ich bei Gelegenheit 
von Versuchen aufmerksam, die ich im pharmakologischen Institut 
in Moskau (Prof. S. Tschirwinsky) an Hunden angestellt hatte. 
An curarisierten Tieren, an denen die Nebennierenfunktion durch 
doppelseitige Ligatur der Nebennierenvenen ausgeschaltet war, rief 
Hypophysisextrakt etwa '/2 Stunde nach der Abbindung zwar noch 
Verlangsamung der Herztätigkeit, aber keine Blutdrucksteigerung mehr 
hervor, während sich der Extrakt an normalen Hunden als blutdruck- 
steigernd erwies. Nach diesen mehrfach wiederholten Versuchen 
schien die blutdrucksteigernde Wirkung des Extrakts irgendwie mit 
der Nebennierenfunktion in Zusammenhang zu stehen ; es war an die 
Möglichkeit zu denken, daß Hypophysisextrakt bei intakten Neben- 
nieren die Adrenalinsekretion vermehrt, oder daß die gleichzeitige Ein- 
wirkung des Hypophysins die Wirkung des normalen Adrenalingehaltes 
auf den Gefäßtonus verstärke. 

Ich habe die gleichzeitige Einwirkung von Hypophysisxtrakt und 
Adrenalin am Laewen-Trendelenburgschen Froschpräparate, an 
der Pupille und im Blutdruckversuch an Kaninchen untersucht. 

In den meisten Versuchen kamen von mir selbst hergestellte Ex- 
trakte zur Verwendung. Sie waren in folgender Art dargestellt: 
60—100 g von den bindegewebigen Hüllen: befreiter Drüsen wurden 
mit Seesand zu einem Brei verrührt, dieser mit physiologischer Koch- 
salzlösung aufgeschwemmt, gekocht und filtriert. Das Filtrat wurde 
auf das Gewicht des angewandten Drüsenquantums eingedampft, so 
dab eine Lösung von der Konzentration 1:1 resultierte. Dieselbe 
wurde durch Chamberlainsche Filter filtriert und, in sterile Am- 
pullen eingeschmolzen. In diesem Zustand hielt sich die Lösung 
monatelang unverändert wirksam. Ich bezeichne das so hergestellte 
Hypophysisextrakt im Folgenden auch kurz als Hypophysin. In 
einer Minderzabl von Fällen verwandte ich auch das Pituitrin von 
Parke, Davis & Company zu meinen Versuchen. Es verhielt 
sich in allen Punkten wie das von mir selbst hergestellte Extrakt. 


Versuche am Froschgefäßpräparat. 


Es war die Aufgabe gegeben, den gefäßverengernden Effekt der 
gleichen Adrenalingabe während der gleichzeitigen Einwirkung einer 


Ueber den Synergismus von Hypophysisextrakt und Adrenalin. 249 


verdünnten Hypophysinlösung mit der ‚Größe des Ausschlags bei der 
Einwirkung in reiner Salzlösung zu vergleichen. Zu diesem Zweoke 
stand die in die Aorta des Läwen-Trendelenburgschen Froschı- 
präparates !) eingeführte Kanüle mit einem T-Robr in Verbindung, 
aus dessen einem Schenkel man reine Ringerlösung durch das Präparat 
durchleiten konnte, während die Gefäße nach Umschaltung auf den 
anderen Schenkel aus einem zweiten Reservoir von gleicher Niveau- 
höhe gespeist wurden, das einen Zusatz von Hypophysisextrakt zur 
Ringerschen Lösung enthielt. Zunächst wurde das Präparat etwa 
1!« Stunden lang mit Ringerscher Lösung durchspült, um die 
Empfindlichkeit auf eine gewisse konstante Größe zu bringen (Tren- 
delenburg). Sodann wurde die Tropfenzahl pro Minute während 
der Ringerdurchleitung während einiger Zeit kontrolliert. Nach dieser 
Feststellung wurde die Größe des normalen Ausschlags geprüft, den 
die Injektion von verdünnter Adrenalinlösung — meist verwandte ich 
1:20 Millionen einer frisch bereiteten Lösung von Suprareninum 
synthetie. Höchst — an dem betreffenden Präparate hervorrief. Das 
Adrenalin wurde durch eine Spritze injiziert, die mit einem Seiten- 
rohre der Aortenkanüle in Verbindung stand. Durch Zählung oder 
Registrierung der Tropfenzahl pro Minute wurde die für die Adrenalin- 
dosis an dem betreffenden Präparat geltende Kurve der Gefäßver- 
engerung gewonnen. Je nach der Empfindlichkeit der Präparate 
fällt diese Kurve bekanntlich verschieden aus, doch ändert sich die 
Empfindlichkeit des einzelnen Präparates innerhalb der für unsere Ver- 
suche in Betracht kommenden Zeit nicht. Um die Adrenalinwirkung 
während gleichzeitiger Einwirkung von Hypopbysin mit dem so er- 
mittelten normalen Ausschlag zu vergleichen, wurde auf das zweite 
Reservoir umgestellt, das Hypophysisextrakt in der Ringerschen Lösung 
zur dauernden Durchspülung des Präparates enthielt. Es wurde dabei 
ein so geringer Zusatz zur Ringerschen Lösung gewählt, daß die Ge- 
fäße sich im Vergleiche zur Periode der Durchspülung mit reiner Ringer- 
lösung nur wenig verengten, die Tropfenzahl also nur wenig hinter der 
normalen zurückblieb. Meist wurde 1 ccm meines Hypopbysinextrakts 
mit 1500 oder 2000 cem Ringerscher Lösung verdünnt. Wenn die 
Empfindlichkeit des Gefäßpräparates so groß war, daß die Tropfen- 
zabl trotz dieser starken Verdünnung nennenswert unter die Normal- 
zahl (während der Ringerspülung) sank, so wurde die frühere Tropfen- 
zahl durch Steigerung der Druckhöhe (Heben des Reservoirs) wieder 
hergestellt, um für den zweiten Adrenalinversuch vom gleichen Aus- 


1) Laewen, Arch. f. exp. Path. und Pharm. 51, 8. 415. Trendelen- 
burg, ibidem, 63, S. 161. i 
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gangswerte der Gefäßweite auszugehen. Nach einiger Zeit der Be- 
obachtung des Präparates unter dem Finfluß des sehr verdünnten 
Hypophysisextrakts wurde wieder die gleiche Menge Adrenalin, meist 
La eem Adrenalin 1:20 Milionen, in die Kanüle injiziert und ihr ge- 
fäßverengernder Ausschlag mit dem früheren verglichen. 


Meist wurde noch ein dritter Versuch angeschlossen, nachdem 
der Einlauf des verdünnten Hypophysins abgestellt und das Präparat 
durch 11»—2 Stunden wieder mit Ringerscher Lösung durchspült 
worden war. So konnte der normale Ausschlag der Adrenalin- 
injektion nun noch ein zweites Mal an dem gleichen Präparate fest- 
gestellt und die Versuche auf diese Weise mehrfach wiederholt 
werden. 


Ich bringe zunächst einige Versuchsbeispiele dieser Anordnung in 
Form von Kurven. | 


Tropfenfolge 





Zeit o 20 D o 20 vo 
Kurve 1a. Versuch 2. VI. 11. Kurve 1b. Versuch 14. VI. 11. N.2. 
-- Injiziert '/2 cem Adrenalin 1:20 Mill. .... Injiziert '/2 cem Adrenalin 1:20 Mill. 

in Ringer Einlauf. in Ringer Einlauf. 
— Īnjiziert '/2 cem Adrenalin 1:20 Mill. — Injiziert !/s ccm Adrenalin 1:20 Mill. 
in Hypophys.- Extr. 1:1000 Einlauf. in Hypophys.- Extr. 1 : 1500 Einlauf. 


Kurve 1c. Versuch 19. VIT 11. 
-.- Injiziert is eem Adrenalin 1:20 Mill. 
in Ringer Einlauf. 


— Injiziert '/z ccm Adrenalin 1:20 Mill. 
in Pituitrin (Hyp.-Extr.) 1:2000 Einl. 





Im Folgenden gebe ich noch einige weitere Versuchsbeispiele in 
abgekiirzter Form. Tatsächlich wurde die Tropfenfolge fast jede 
Minute gezählt. 
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Tabelle 1. 
Durchspúlung mit Ringer und Hypophysis-Extrakt 1: 2000. 
Injektion von Adrenalinlös. 1:20 Millionen. 


Zeit 


Uhr Injektion 


Tropfenzabl | Durchspúlung 
pro 1* | 








— Adrenalin 0,5 ccm — 


— 43 92 
— 44 88 
— 48 100 
12,27 100 
— 28 —: Hypophysis-Extr. 
— 35 100 (Druck um 5 cmerh.) 
— 31 | 100 

— Adrenalin 0,5 ccm: — | 
— 39 | 88 
— 43 | 64 
— 45 | 52 
— 46 | 52 
— 49 | 72 
— 57 16 

1,17 | | 100 Ringer. 

Tabelle II. 


Durchspülung mit Ringer und Hypophysis-Extrakt 1: 1500. 
Injektion von Adrenalin 1: 20 Millionen. 


Se Injektion ESO Durchspúlung 


e 17 m mm Eege 


1,17 | 80 Ringer 
— 19 ` 80 
— 20 = — Hypophysis-Extr. 
— 25 $0 (Druck erböht) 
— Adrenalin 0,5 ccm — 
— 26 64 
— 28 48 
— 30 40 
— 33 56 
— 35 60 
4,17 — Ringer (anfánglich. 
— 32 $0 ' Druck. 
— 34 so) 
— 35 Adrenalin 0,5 ccm | — 
— 36 72 
— 40 | nu ` 
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Aus den Versuchsbeispielen und Kurven ist es ersichtlich, daß 
die Injektion von 0,5 ccm Adrenalin 1:20 Millionen während einer 
Durchspülung mit sehr verdünnter Lösung von Hypophysisextrakt in 
Ringer eine viel stärkere Gefäßkontraktion hervorruft wie die Injektion 
der gleichen Adrenalinmenge während der Durchspülung mit reiner 
Ringerlösung. In Versuch Tab. I sinkt z. B. die Tropfenzahl während 
der Durchspülung mit Ringerlösung von 100 auf 88 pro Minute, bei 
dem Zusammenwirken mit an und für sich kaum wirksamen Hypo- 
physismengen aber auf 52 pro Minute; in anderen Versuchen 
war der Unterschied oft noch gróber, in Ringerlósung fiel die 
Tropfenzahl z. B. nur um 8, bei Hypophysineinlauf um 40 pro 
Minute. 


In einer weiteren Versuchsreihe wurde die entgegengesetzte Ver- 
suchsanordnung gewählt, d. h. der gefäßverengernde Effekt einer be- 
stimmten Hypophysindosis einmal während der Durchspülung mit 
reiner Ringerlösung und ein andermal bei der Durchspülung mit 
sehr verdünnter, an und für sich kaum wirksamer Adrenalinlösung 
in Ringer geprüft. Ich verwandte meist zur Durchspülung eine 
Verdünnung des Adrenalins von 1:40 bis 50 Millionen, die an 
frischen Präparaten an und für sich nur ganz schwach verengernd 
wirkte. 


Auch für diese Versuchsanordnung seien zwei Versuchsbeispiele 
in Kurvenform wiedergegeben. 


3033 


Tropfenfolge 
38 





Zeit 0 20 vo 
Kurve 2a. Versuch 30. V. 11. Kurve 2b. Versuch 31. V. 11. 
en Injektion "is eem Hypophysis-Extr. .... Injektion Hypophysis-Extr. 1/2 cem 

in Ringer Einlauf. 1:1 in Ringer Einlauf. 
— Injektion Lis eem Hypophysis-Extr. — Injektion !/2 cem Hyp.-Extr. 1:1 in 


in Adrenalin Einlauf 1:40 Millionen. Adrenalin Einlauf 1:40 Millionen. 
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Ebenso sei ein weiteres Beispiel in Tabellenform wiedergegeben: 


Tabelle III. 


Durchspülung mit Ringer und Adrenalinlösung 1: 2 Millionen. 
Injektion von Hypophysis-Extrakt 1: 











Zeit Injektion | m. Durchspülung 
Uhr ae 
4,49 104 | Ringer 
— 50 8 104 | 
5,01 E Adrenalin (Druck 
— 04 i erhöht) 
— 10 Hyp.-Extr. !/2 ccm — 
— LI - 8 
— 12 28 
— 18 36 
— 24 58 
— 30 72 
— 32 er — Ringer 
— 35 88 | 
— 39 104 | 
6,02 |Hyp.-Extr. isem) — 
— 03 74 
— 04 72 
— 06 84 
— 12 88 
zi |! 102 | 


Aus den Protokollen und Kurven ist ersichtlich, daß eine Injektion 
von 0,5 ccm meines Hypophysisextrakts während des Adrenalinein- 
laufs eine so starke Verengerung der Gefäße bewirkte, daß die Tropfen- 
zahl in dem wiedergegebenen Versuch (Tab. III) von 104 auf 28 pro 
Minute fiel. Dieselbe Hypophysinmenge während der Durchspülung 
mit reiner Ringerlösung setzte die Tropfenzahl des Präparates nur von 
110 auf 72 herab. 

Es ergibt sich somit, daß die gefäßverengernde Wirkung des Adre- 
nalins bei gleichzeitiger Durchspülung mit sehr verdünnter Hypo- 
pbysinlösung, sowie auch die gefäßverengernde Wirkung des Hypo- 
physin bei gleichzeitiger Durchspülung mit sehr schwacher Adrenalin- 
lösung sehr viel stärker sind, als während der Durchleitung der 
gleichen Präparate mit Ringerlösung allein. Durch eine einfache 
Summation der Wirkungen läßt sich diese Steigerung des Effekts 
nicht erklären, denn die Zusätze von Adrenalin und Hypophysin zur 
Durchleitungsflüssigkeit waren so gewählt, daß sie keine oder nur 
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eine ungemein geringe Abnahme der Tropfenzahl bedingten. Die 
Wirkung der einen Substanz bei Gegenwart fast unwirksamer Mengen 
der anderen war um so vieles größer als die Summe der beiden Einzel- 
effekte, daß es sich um eine hochgradige Verstärkung bei ihrem Zu- 
sammenwirken handeln muĝ. 

Gegen die Deutung, daß das Zusammenwirken von Hypophysin 
und Adrenalin durch eine „Sensibilisierung“ zu verstärktem Effekt führt, 
kann noch der Einwand erboben werden, daß auch eine kurz dauernde 
Erhöhung der Adrenalinkonzentration während ständiger Durchleitung 
an und für sich nur schwach wirksamer Adrenalinmengen und eben- 
so eine Erhöbung der Hypophysinkonzentration während der Hypo- 
physindurchleitung in ähnlichem Sinne zu einer Verstärkung des 
Effekts führen könnte; Adrenalin plus Adrenalin, resp. Hypopkysin 
plus Hypophysin könnten also vielleicht zu ebensolcher Steigerung der 
Wirkung führen wie die Kombination der beiden untereinander. 
Einige Versuche, die Herr Dr. O-Connor nach meiner Abreise von 
Heidelberg für mich auszuführen die Freundlichkeit hatte, erlauben 
es, diesen Einwand zurückzuweisen. Ich lasse ein Protokoll über 
die Wirkung der Adrenalininjektion während des Adrenalineinlaufs 
folgen. (Tabelle V, S. 256.) 

Es entsteht die Frage, ob die beiden wirksamen Agentien bei 
ihrem Zusammewirken gleichwertig sind, d. h. einander gegenseitig 
in ihrer Wirkung potenzieren, oder ob eine Sensibilisierung im engeren 
Sinne eintritt, bei der man sich nur das eine Agens als das eigentlich 
wirksame denken kann, während das andere nur die Reaktionsfähigkeit 
der Angriffspunkte ändert. Für den vorliegenden Fall war eine reine 
Sensibilisierung nicht sehr wahrscheinlich, denn sowohl Adrenalin als 
Hypophysisextrakt wirken auf die Gefäßwände und deren Endapparate 
ein, wenn auch der Angriffspunkt des Hypophysins — insbesondere 
für die Wirkung sehr geringer Gaben — noch keineswegs so weit 
aufgeklärt ist, wie der des Adrenalins. 

Um nun zu prüfen, ob das Adrenalin und Hypophysin an der 
Verstärkung des Gesamteffektes ihres Zusammenwirkens gleichmäßig 
beteiligt sind, oder ob die eine der beiden Wirkungen nur als die 
sensibilisierende anzusehende ist, wurde die niedrigste Adrenalingabe 
bestimmt, welche sich bei Gegenwart von Hypophysisextrakt noch wirk- 
sam erwies, und diese Gabe mit der geringsten in Ringerlösung noch 
wirksamen verglichen; ebenso wurde geprüft, wie weit die bei Gegen- 
wart von Adrenalin noch wirksamen Hypophysinmengen von den in 
reiner Ringerlösung wirksamen entfernt sind. 

Die Versuche ergaben, daß der Schwellenwert der wirksamen 
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Tabelle V. 
Zeit Troptenzahl Injektion Einlauf 
in der Min. | 
Uhr | 
5,05 | 36 i 
= da Si 1:5 Millionen Adrenalin] Tingerlösung 
— 30 9 
— 31 7 
— 32 6 
— 33 8 
— 34 11 
— 36 18 
— 39 24 
— 41 26 
— 43 30 
— 45 30 
— 47 31 
— 51 34 
= Ge de 1 : 20 Millionen Adrenalin 
— 59 283 | 
6, 00 25 | 
— Ol 26 
— 04 30 l 
— 10 30 ' 
— 12 34 Adrenalin 1 : 50 Millionen 
— 14 32 | | 
— 16 28 
— 20 14 
Druck 4 cm erhöht | 
— 22 34 | 
— 23 32 | 
— 25 33 
— 29 34 1:20 Millionen Adrenalin) 
— 30 28 Ä 
— 31 27 
— 32 30 
— 36 38 1 : 5 Millionen Adrenalin 
— 31 22 
— 38 11 
— 39 | 15 
—40 | 20 | 
— 42 30 | 
— 46 38 
— 48 40 
— 49 18 ' Ringerlösung (zum alten 
— 52 19 ' Druck). 
— 54 22 
— 57 26 | 
— 5 28 


Adrenalininjektion während der Durchleitung mit verdünnter Hypo- 
pbysinlösung ganz bedeutend verändert wird. In einem Versuche 
(Tab. VI) beträgt z. B. der Schwellenwert einer schon unwirksamen 
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Tabelle VI. 
Durchspülung mit Ringer und Hypophysis-Extrakt 1 : 2000. 
een 
Zeit | en "ëm Injektion Tropfenzahl we Durchspülung 
pro 1‘ | 
Uhr | 
4,30 | so Ringer 
— 32 — — Hypophysis-Extrakt 
— 40 | 80 (erhöhter Druck) 
Adrenalin 0,5 ccm | 
— 41 1 : 200 Mill. SO 
— 49 | $0 
E 0,5 ccm | | 
— 50 :100 Mill. | 76 | 
— 54 50 | 
— 58 $0 | 
ars 0,5 ccm | 
—59 : 100 Mill. | op 
4,06 80 | 
— 07 $0 | 
mn 0,5 ccm | 
— 08 : 75 Mill. 76 | 
— 09 12 | 
— 15 $0 | 
— 16 $60 
Adrenalin 0,5 ccm | 
— 18 1:50 Mill. Wë 3 
— 20 | 68 | 
— 30 | $0 | 
— 32 BO 
Adrenalin 0,5 ccm | 
— 33 1:40 Mill. 16 
— 31 72 ) 
—37 | 50 | 
— 39 | 80 o; 
— 48 = = | Ringer (anfängl. Druck) 
— 50 80 
Adrenalin 0,5 ccm | 
— 51 1:40 Mill. 80 | 
— 53 s0 
Sa ët 


Konzentration während Ringerdurchleitung 13 eem 1:40 Millonen; 
diese Konzentration konnte aber vorher wäbrend der Hypopbhysin- 
durchleitung fünfmal verdünnt werden, bis sie unwirksam wurde; 
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1:100 Millionen wirkte noch deutlich, erst 1:200 Millonen war un- 
wirksam. 

In einem anderen Versuche war sogar 1 :300 Millionen Adrenalin 
!/ ccm wäbrend der Hypophysindurchleitung noch wirksam. Anders 
bei Hypophysin! 

Tabelle VII. 
Durchspilung mit Ringer und Adrenalinlösung 1:50 Mill. 

Hypophysinextrakt-Injektion. 











= nAAL T e S aa a 








Zeit Injektion EES Durchspülung 
Uhr pro 1 

12,12 120 | Ringer 

— 14 120 l 

— 15 — | — | Adrenalin 

— 25 120 

— 27 120 

—28  'Hypoph.-Extrakt 0,5 ccm 

— 29 1:400 120 

39 120 | 

— 41 120 | 

— 42 Hypoph.-Extrakt 0.5 ccm 

— 48 1: 300 104 

— 45 | 112 

— 47 120 

— 49 | 120 

— 50 = | — Ringer 
1,09 120 

— 11 120 

—12 | 

—13 'Hypoph.-Extrakt 0,5 cem 104 | 

—15 A 1: 300 108 | 

— 18 112 

—?1 120 | 


| i 

In Versuch Tabellle VII wirktz. B. die nur wenigiiber demSchwellen- 
wert stehende Konzentration von 0,5 ccm 1:300 während Adrenalin- 
durchleitung nicht anders als in Ringerscher Flüssigkeit. Den Schwellen- 
wert der wirksamen Konzentration genau zu bestimmen, ist wegen der bei 
längerer Dauer der Versuche wechselnden Empfindlichkeit des Präpa- 
rates recht schwierig. Doch haben mir einige Versuche gezeigt, daB der 
Schwellenwert der eben wirksamen Hypophysininjektion durch die 
Gegenwart von Adrenalin nicht oder wenigstens nicht so wesentlich er- 
niedrigt wird als der Schwellenwert der Adrenalininjektion bei Durch- 
leitung von Hypophysin. Geringe Gaben von Hypophysin wirken über- 
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Tabelle VIII. 
Durchspülung mit Ringer und Adrenalinlösung 1:50 Mill. 
Hypophysinextrakt-Injektion. 


Zeit Injektion 








— 39 Hyp.-Extr. 0,5 ccm 1: 


— 49 = 


— 32 Hyp.-Extr. 0,5 ccm 1: 


p 


— 03 ¡Hyp.-Extr. 0,5 ccm 


— 13 
— 14 Se 
5,08 


pa 


Hyp.-Extr. 0,5 ccm 
— 12 
— 25 
— 28 
— 30 u 
— 4) 


— 50 Hyp.-Extr. 0,5 ccm 1: 


— $4 

6,00 
— 02 oe 
— 23 

Hyp.-Extr. 0,5 ccm 1 

— 28 
— 40 
— 43 


100 


100 


: 50 


: 50 


: 25 


120 


104 

88 
100 
120 
120 


120 
120 


72 
120 


120 


16 
108 
120 


120 


24 
52 


120 

60 
108 
120 


Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 





Ringer 


Adrenalin (Druck erhöht) 


Ringer (anfänglich. Druck) 


Adrenalin 


Ringer 


Adrenalin 


Ringer 
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haupt während der Durchleitung von Adrenalin nicht stärker als wäh- 
rend Durchleitung von reiner Ringerlösung. So zeigt z. B. Tab. VIII, 
daß 0,5 ccm Hypophysin 1:100, ja auch 0,5 ccm 1:50 bei Gegen- 
wart von Adrenalin noch kaum anders wirken als ohne dieselbe. Erst 
bei Gaben von 0,15 1:25 Hypophysin tritt der Synergismus mit 
Adrenalin deutlich hervor und führt zu erheblicher Verstärkung. 

Unwirksame Adrenalingaben werden demnach bei Gegenwart 
von gentigenden Hypophysinmengen wirksam, der Schwellenwert der 
eben wirksamen Adrenalinkonzentration wird erniedrigt, dagegen scheinen 
unwirksame Hypophysingaben auch bei Gegenwart von Adrenalin 
unwirksam zu bleiben und der Schwellenwert ihrer Wirksamkeit 
ändert sich jedenfalls nicht deutlich. Es müssen bedeutendere und 
schon an und für sich deutlich wirksame Hypophysinmengen ein- 
wirken, ehe der Gesamteffekt bei dem Zusammenwirken mit Adrenalin 
verstärkt wird. 

Die Deutung der in den Versuchsprotokollen ersichtlichen Tat- 
' sachen führt zu der Annahme, daß die gesteigerte Wirkung der Hypo- 
physininjektion während eines an und für sich noch kaum wirksamen 
Adrenalineinlaufs darauf beruht, daß das Präparat durch die Gegen- 
wart genügender Hypophysinmengen für die Durchleitung einer sonst 
noch unwirksamen Adrenalinkonzentration empfindlich wird, und 
daß die nun hervortretende Adrenalinwirkung die Gefäßverengerung 
durch das Hypophysin verstärkt. Gerade so wie eine an und für 
sich unwirksame Adrenalininjektion durch die gleichzeitige Durch- 
spülung des Präparates mit Hypophysin wirksam wird, so wird 
auch der sonst noch unwirksame Adrenalineinlauf wirksam, wenn 
eine genügende Menge von Hypophysin hinzukommt. 

Daraus dürfte zu schließen sein, daß bei dem Zusammenwirken 
der beiden Substanzen das Hypophysin die Angriffspunkte 
des Adrenalins in den Gefäßwänden sensibilisiert. Diese 
Auffassung schließt natürlich eine gegenseitige Verstärkung durch 
größere Gaben nicht aus. Das Zusammenwirken der beiden Sub- 
stanzen würde dann so zu erklären sein, daß bei stärkeren Hypophysin- 
gaben beide Agentien auf die Gefäßwand einwirken, bei den geringsten 
Gaben von Hypophysin aber vielleicht nur ihre sensibilisiernde Wirkung 
zur Geltung kommt. 


Pupillenversuche. 
Um die Sensibilisierung der Abgriffspunkte des Adrenalins in der 
Iris durch Hypophysin zu studieren, wurden Versuche am Katzen- und 
Kaninchenauge und Versuche an enucleirten Froschaugen ausgeführt. 
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Es ist bekannt, daß selbst eine 1 prozentige Adrenalinlösung in 
den Konjunktivalsack einer normalen Katze instilliert keine Pupillen- 
erweiterung zu erzeugen vermag (Chiarı und Fröhlich)!, Am 
Kaninchenauge führt dagegen in manchen Fällen eine Konzen- 
tration von 1:200 bis 1:500 Adrenalin noch zu einer, allerdings kaum 
meÖbaren und bald vorübergehenden Mydriasis. Verdünnungen von 
1:1000 sind auch am Kaninchenauge unwirksam. 

Das Hypopbysin allein erzeugt nach meinen Beobachtungen eher 
eine Miosis. Frankl-Hochwart und Fröhlich?) haben gezeigt, 
daß beim Kaninchen die intravenöse Injektion von 0,4 eem Pituitrin 
Pupillenverengerung bewirkt. Ich konnte dies bestätigen; intravenöse 
Injektionen meiner Hypophysislösungen riefen bei genügender Konzen- 
tration sowohl am Katzen- als am Kaninchenauge Miosis hervor. Das- 
selbe gilt nach meinen Beobachtungen für die Einwirkungen von 
Hypophysin auf das enucleirte Froschauge. 

Dagegen haben Cramer?), Borchardt?) und Pal an enucleirten 
Froschaugen Pupillenerweiterung beobachtet. Die Ursache dieses 
Widerspruchs kann ich nicht aufklären. Cramer benutzte ein Extrakt 
aus dem Hinterlappen und nach seinen Angaben rufen Extrakte aus den 
Vorderlappen Verengerung hervor. Meine Extrakte waren aus der ganzen 
Drüse bereitet; aber auch Borchardt benutzte, so viel zu ersehen ist, 
Extrakte aus der ganzen Drüse und extrahierte in derselben Art wie ich. 

Obgleich nun Hypophysisextrakte die Pupille allein für sich ver- 
engen, steigern kleine Gaben doch die pupillenerweiternde Wirkung 
des Adrenalin. Am deutlichsten tritt dies am Kaninchenauge hervor 
und zwar besonders durch das Wirksamwerden einer sonst unwirk- 
samen Adrenalinstillation nach intravenöser Injektion von Hypo- 
physin. Die Verstärkung des Adrenalineffektes überwiegt also unter 
gewissen Bedingungen die Eigenwirkung des Hypophysins auf die 
Popille. 

Bei den Versuchen am Kaninchen- und Katzenauge wurde das 
Adrenalin immer nur in ein Auge instilliert, während das andere zur 
Kontrolle diente. Das Adrenalin kam dabei in den oben angefiibrten 
an und fiir sich unwirksamen Konzentrationen zur Verwendung. 

In der ersten Versuchsreihe ließ ich der Installation von Adre- 
nalin in der Verdünnung von 1:1000 am Katzenauge eine vorherige 
Instillation von Hypophysisextrakt vorangehen. Die Resultate 


1) loc. eit. 
2) Frankl-Hochwart u. Fröhlich. Arch.f. exp. Path. u. Pharm. 63, 347. 
3) Cramer. Quaterly journ. of physiol. 1. 189. 
4) Borchardt. Zeitschr. f. klin. Med. 66, 332. 
(Eh 
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waren dabei aber nicht ganz eindeutig. Während bei dem einen Ver- 
suche die Adrenalinwirkung ebenso ausblieb wie in der Norm, wurden 
die Pupillen anderer Katzen durch die der Hypophysisinstillation 
nachfolgende Einführung von Adrenalin ins Auge erweitert. In diesen 
positiven Fällen trat die Mydriasis in einer halben Viertelstunde 
ein, manchmal auch erst nach zwei Stunden, auch die Wirkungsdauer 
war inkonstant. Ich lasse das Beispiel eines positiven Versuches 


folgen. 


Tabelle IX. 
Pupillen-Versuch an der Katze. 





Zeit Linke Pupille Instilliert ins ]. Auge 
3,40 Hypophys.-Ertrakt 1 : 50 
—:43 Adrenal. 1: 1000 


4,08 | Spur weiter als rechts 
—35 | beginnende Erweiterung 
— 55 deutlich weiter 

5,10 weiter als vorher 

6,05 | Sehr deutliche Mydriasis 

gegenüber rechts 

7,00 Mydriasis hält an 


Einheitliche Resultate erhielten wir bei der intravenösen In- 
jektion von Hypophysisextrakt in der Verdünnung von 1 :50 
und bei nachträglicher Instillation von Adrenalin in das Auge. In 
3 Versuchen an Katzen trat nach etwa 3—4 Stunden die erste Erweite- 
rung ein und wurde in den nächsten Stunden immer deutlicher; die My- 
driasis hielt bis 24 Stunden an. Manchmal entstand nach unbedeuten- 
der anfänglicher Mydriasis durch die Wirkung des Hypophysins vom 
Blute aus eine Miosis an beiden Augen, doch war die mit Adrenalin 
behandelte Pupille weiter als die des anderen Auges. 

Am besten läßt sich die sensibilisierende Wirkung des Hypo. 
physisextraktes nach intravenöser Injektion am Kaninchenauge 
demonstrieren. Die Adrenalininstillation in sonst unwirksamer Gabe er- 
zeugt dann in 10—20 Minuten eine ausgesprochene Mydriasis. Es 
wurde 1 ccm Hypophysisextrakt 1:50 intravenös injiziert und Adre- 
nalin in der Verdünnung von 1:200 bis 1:1000 angewandt, Ver- 
dünnungen, welche an dem Kontrollkaninchen entweder keine oder 
eine kaum merkbare rasch vorübergehende Erweiterung verursachten, 
Einige Versuchsbeispiele sollen folgen. 


263 


Ueber den Synergismus von Hypophysisextrakt und Adrenalin. 














= 0'9 | BISSUDÄN oppe 09 — 
ZunyIııy onst Op | Ia odad "I 98 — 
Sonamu og | 017 ony ' u 007: 1 UMBUIpY LL — 

Voten 003: 7 UNBU9Ipy e3ny "1 ul 1871 y SQUIABIJUL INE -srebgdodAH OK y 
| SIStLIPÁ oppe 09 — 
g013 Om Gomdn./ oprog ee | yom epidng “1 ys — 
100m mdg ojidud ”] cr — | 03n y “[ UL nent 007: T "sopujeusıpy 81 — 

YOMJNSUL 003 : 1 FUNSOJUIBUOIP Y 9ÍN Y *| UT Vol € SQUIABIJUT IBM -sisiqdodAp ns € 
JUNNITA onog o's | SISBLIPÁN OY9[3INOp 198 dv 
PI8Q "MAQOSIIA goag ‘Togra ındg oyıtdag "I 6831 Wom Y93nop ejdng "I 04 — 
005 : 7 3unso] any "1 nt Hopsa 009:T UNBuelpy LG — 

-OI[BU9IPyY ugoen on *[ Ul UBu9Ipy BE | C | egueaegur siskgdodA pg nn z 
Zunyuy ouoy o'e | SIEBLIPÄM 9N.1838 c1’z1 
umuy umo YIBU Japutmude | 10319M mnop ejpidng “I LT — 
-104 Zong (ou andg oyidag "I 6871 , HO![[BSU 93N Y "[ULOOS: | U[VUOIPY LI — 

sdny '[ ur (009: 7) Iunsgureusupy LSTI 1 Ä sguaauıur sıaäydodAH grut l 

Ge per ren rn | A AA E A. A 
oyonsıay *JJl9I[¡NSUL Sny ‘p uj Souen NN un 
ano -U[BU9Ipy  “310:Z1(U1 SQUOABIJUI uo oons A 
09:1 uo 1 aeaxg-sefqdodA | 
“U9UI9UJUB NY U9)OAZ VIQUIS UB 91INSIO A - [[O1JUO Y -oyonsuo 4 - uoppidng 


"x 911998. L 


264 XVL Dr. Kerınow. 


Die Versuche am enucleirten Froschauge wurden nach 
der Ebrmannschen Methode ausgeführt. Da es sich nur um ver. 
gleichende Untersuchungen handelte, so konnten die Bulbi zunächst 
in einer 0,8prozentigen Kochsalzlösung der Lichtwirkung ausgesetzt 
werden. Je ein Bulbus der gleichmäßig verengten Paare wurde so- 
dann 20—30 Minuten lang in eine Hypophysinlösung 1 : 50 gelegt. 
Während dieser Zeit trat noch keine Veränderung ein. Der andere 
Bulbus verblieb in der Kochsalzlösung. Sodann wurde in alle Trich- 
terchen die gleiche Adrenalinlösung eingeführt und der Eintritt der 
Pupillenerweiterung beobachtet. In den folgenden Versuchsbeispielen 
ist die Stärke der beobachteten Mydriasis durch die Zahl der + + 
Zeichen angedeutet, um den Verlauf der Versuche zu veranschaulichen. 


Aus den Versuchsbeispielen (Tab. XI) ist ersichtlich, daß zu- 
nächst die Mydriasis bei den mit Hypophysin vorbehandelten Augen 
rascher eintritt. Die Kontrollaugen zeigen ferner meist eine schwächere 
und kürzer dauernde Erweiterung als die Versuchsaugen, bei denen 
die Mydriasis einige Stunden dauern kann. In einigen Fällen trat 
auch bei der angewandten Konzentration von Hypophysin allein 
eine deutliche Miosis ein, die erst nach Adrenalinzusatz in Mydriasis 
umschlug. Stärkere Hypophysinkonzentrationen wirken immer miotisch. 


Die Pupillenversuche führen zu dem Schlusse, daB die Hypo- 
physinwirkung die Angriffspunkte des Adrenalins in der Iris zu 
sensibilisieren vermag, so daß an und für sich ungemein schwach 
wirksame oder unwirksame Gaben von Adrenalin Pupillenerweiterung 
hervorrufen. 


Über das Verhalten des Blutdrucks beim Zusammen- 
wirken von Hypophysisextrakt und Adrenalin. 

Nach der Injektion von Hypophysisextrakt beobachtet man am 
Blutdruck von Hunden und Kaninchen zweierlei Wirkungen. Zu- 
nächst steigt der Blutdruck nach Hypophysisextrakt an. Die Blut- 
drucksteigerung erreicht zwar auch nach hohen Dosen niemals die 
Höhe der Blutdrucksteigerung durch Adrenalin, dauert aber deutlich 
länger an (Oliver undSchäfer)!), Die Blutdrucksteigerung beruht 
auf peripherer Gefäßverengerung, doch werden einzelne Gefäßgebiete, wie 
das der Niere, immer erweitert, (Magnus und Schäfer) 2). Die zweite 
und besonders charakteristische Eigenschaft des Hypophysisextrakts 
ist seine Wirkung auf die Herztätigkeit, es treten jene verlangsamten 


1) Oliver u. Schäfer: Journ. of physiol. 18, 277. 
2) Magnus u. Schäfer: Jorn. of physiol. 27, proceedings IX. 
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und vergrößerten Pulse ein (Howell!), v. Cyon)2), ein, welche von 
Cyon als Aktionspulse bezeichnet. DaHedbom die Verlangsamung 
und Verstärkung der Pulse auch am isolierten Herzen erhielt, so ist 
das Phänomen zum Teil sicher peripber bedingt; andererseits ist die 
Pulsverlangsamung des im Kreislauf schlagenden Herzens nach Durch. 
schneidung der Vagi zwar erhalten, aber doch jedenfalls viel geringer 
ausgesprochen, so daß man einen Teil der Wirkung auch auf zentrale 
Vaguserregung beziehen muß. Während die Blutdruckwirkung des 
Hypophysins eine vorübergehende ist, dauert die Verlangsamung der 
Herzaktion stundenlang an. Die relative Unabhängigkeit der beiden 
Wirkungen voneinander hat die meisten Autoren (v. Cyon, Howel, 
sowie Schäfer und Vincent?) dazu geführt, im Hypophysisextrakt 
zwei wirksame Substanzen anzunehmen, eine pressorische und eine 
depressorische. Zum gleichen Resultate gelangen neuerdingsauch Bayer 
und Peter,*) die bei Anwendung des Alkohols unlöslichen Anteils des 
Extraktes eine Hemmung der Darmbewegungen, bei Anwendung des 
alkohollöslichen Anteils nur fördernde Wirkungen beobachten konnten. 

Beide Wirkungen des Hypophysisextraktes werden durch die 
Gegenwart von Adrenalin beeinflußt. Bei erhaltenen Vagis ist dıe 
Pulsverlangsamung bedeutend verstärkt, dadurch wird der Blut- 
druck niedrig gehalten und das Zusammenwirken der pressorischen 
Hypophysinwirkung mit dem Adrenalin teilweise verdeckt. 

Ich stellte dıe Blutdruckversuche in zweierlei Anordnungen an. 
In einer Versuchsreihe wurde die Wirksamkeit einer Adrenalininjektion 
sowie der Hypopbysininjektion für sich allein untersucht, indem beide 
Substanzen in genügendem Abstand voneinander an Kaninchen in 
Urethannarkose intravenös gegeben wurden. Die Blutdruck wirkung 
wechselt in den Einzelfällen in ziemlich weiten Grenzen. Darauf lieb 
ich die Injektion der gleichen Gabe von Adrenalin unmittelbar nach 
einer Hypophysininjektion folgen, um das Zusammenwirken der beiden 
Substanzen zu untersuchen. 

Wiederholte Injektionen von Hypopbysisextrakt hatten in meinen 
Versuchen immer wieder blutdrucksteigernde Wirkung. Dies wider- 
spricht den bisherigen Angaben, nach denen wiederholte Injektionen 
ohne Wirkung bleiben sollen. Für das Kaninchen gilt dies nac hmeinen Er- 
fahrungen nicht, wenn die Wirkung späterer Gaben auchnicht immergleich 
stark ist. Es dürfte sich wohl um eine Frage der Dosierung handeln. 


1) Howell: Journal of exp. medic. 3, 245. 

2) v. Cyon: Pflügers Archiv, Bd. 71, 431. 

3) Schäfer u. Vincent: Journ. of physiol. 25, 1899. 

4) Beyer und Peter, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 64, S. 204, 1911. 
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Die nachfolgende Kurve III zeigt das Resultat derartiger Ver- 
suche. Wenn man im unmittelbaren Anschluß an eine Injektion von 
Hypophysisextrakt d. h. nach dem Abklingen ihrer ersten Wirkung, 


Adrenalin 1ccm 1: 100000 
injiziert, so steigt der Blut- 
druck deutlich höher an als 
bei den vorher geprüften 
Einzelwirkungen. Aber 
auch die Verlangsamung 
der Pulse ist bei dem Zu- 
sammenwirken der beiden 
Substanzen ungleich stär- 
ker ausgesprochen als bei 
der Hypophysin- oder 
Adrenalininjektton für sich 
allein. Insbesondere ist 
aber die Dauer der Blut- 
drucksteigerung, die Adre- 
nalin nach Hypophysin 
hervorruft, gegeniiber der 
Dauer der Adrenalin- 
wirkung ohne Hypo- 
physin meist deutlich 
verlängert. Als Beispiel 
führe ich Kurve III und IV 
an und stelle im übrigen 
einige Versuchsbeispiele 
in einer tabellarischen 
Übersicht der Druck- und 
Pulsveränderungen zu- 
sammen. (Tab. XII.) 

Die angeführten Bei- 
spiele veranschaulıchen 
den Ausfall der Versuche 
in den meisten Fällen, 
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Versuch 25. VII. 11. 


Kurve 3a. 


Injiziert 1 ccm Adrenalin 
1: 200 000 


Kurve 3b. 
Injiziert 1 cem Adrenalin 1:200000 nach vorberiger Injektion 
von 1 cem Hypophysis-Extrakt 1:3 


doch war der Erfolg nicht immer in gleicher Weise ausgesprochen, 
und insbesondere war die Pulsverlangsamung bei dem Zusammen- 
wirken beider Substanzen manchmal so stark, dab die Steigerung 
des Blutdruckeffektes gegenüber der Adrenalininjektion allein nicht 


immer hervortrat. 


Die andere Versuchsordnung, die ich anwandte, bestand in dem 
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Tabelle XIL 
Blutdruck und Puls nach Injektion von je 1 cem 
Adrenalinlósung 1: 100000 und Hypophysis-Extrakt 1: 2. 





` . 1. Adren.-Injekt.| 2. Adren.-Injekt. 
Hypoph.-Extr.- | Adrenalin- a ae aach vorh J$ 
Injektion Injektion =| Hyp.-Ext.-Injek.| Hyp.-Ext.-Injek. 
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nea +28 +32 +50 +62 
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Es | 2 |von 252 auf 284 |von 270 auf 222 | von 226 auf 170 |von 228 auf 169 
FEIS — 18 — 48 — 48 — 60 














Vergleiche der Wirkungen, welche die gleiche Adrenalininjektion ein- 
mal während der Infusion von Kochsalzlösung und das andere Mal 
von verdünnter Hypophysinlösung bervorrief. Die Adrenalininjektion 
wurde entweder während des Einlaufs oder unmittelbar nach seiner 
Abstellung ausgefübr. Um die Verhältnisse möglichst gleichartig 
zu gestalten, wurde die Geschwindigkeit des Kochsalz- oder Hypo- 
physineinlaufs mittels eines von Rh ode') konstruierten Apparates völlig 
konstant und gleich gehalten. In einzelnen Fällen wurde auch noch 
nach längerer Pause die Adrenalinwirkung ohne jeden Einlauf ge- 
prüft und erwies sich meist als geringer. Die Resultate der Einlaufs- 
versuche stimmten prinzipiell mit dem Verhalten bei rasch aufeinander- 
folgenden Injektionen überein. Doch trat bei dieser Versuchsanordnung 
infolge der längeren Dauer der Einwirkung von Hypnphysin die 
pulsverlangsamende Wirkung bei dem Zusammenwirken der beiden 
Substanzen noch viel stärker hervor und war geeignet, eine eventuelle 
gleichzeitig vorhandene Verstärkung des blutdrucksteigernden Effektes 
der Adrenalinjektion zu verdecken. Als Beispiel mag Kurve IV dienen. 

Die folgende Tabelle (XIII) zeigt, daß die Pulsverlangsamung mit 
Ausnahme eines Falles (Versuch I), in welchem das Adrenalin auch 
schon während des Kochsalzeinlaufs eine auffallend starke Pulsver- 
langsamung hervorrief, während resp. kurz nach Hypophysin immer 
bedeutend stärker ausfiel, als während Kochsalzeinlaufs. 

Trotz dieser bei dem Zusammenwirken der beiden Substanzen 
bedeutend verstärkten Pulsverlangsamung war wie die folgende Tabelle 
zeigt, die Blutdrucksteigerung während und kurz nach der Hypophysin- 


1) E. Rohde, Zeitschr. für Instrumentenkunde 1912. 
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wirkung bei dieser Anordnung meist ebenso ausgesprochen als während 
der frequenteren Pulse ohne Hypophysin. 


Versuch 22. VII. 11. Kaninchen 1950 g. Urethan-Narkose. 


Lé 
Dm nnana aaa aaa 
A mm, sg ag 


Adren.iccm.1:100,000 


u gt, a E 


Y E 





Kurve 4a. Kurve 4b. 
Injiziert 1 cem von Hypophys.-Extrakt 1: 2. Injiziert 1 ccm von Adrenalinlós. 1: 100000: 


ET E um E em. a gg, a a a o, o 


Kl 400,000 





Kurve 4c. 
Injiziert 1 ccm von Adrenalinlös. 1: 100000 nach vorheriger Injektion von 
Hypophysis-Extrakt. 

Die Sensibilisierung der Angriffspunkte für die blutdrucksteigernde 
Adrenalinwirkung trat also keineswegs in allen Versuchen deutlich 
hervor. Daran konnte die noch stärker ausgesprochene Verstärkung 
der verlangsamenden Adrenalinwirkung durch Hypophysin die Schuld 
tragen. So würde es sich leicht erklären, daß die Sensibilisierung am 
Froschgefäßpräparate so viel klarer hervortrat. Um wenigstens einen 
Teil der Pulsverlangsamung auszuschalten, stellte ich einige Versuche 
nach doppelseitiger Vagusdurchschneidung an, und in der Tat war 
die Verlängerung und Verstärkung der Blutdruckwirkung einer Injektion 
von 1 : 100000 Adrenalin deutlicher, wenn man ihre Wirkung 
während Kochsalzeinlaufs und während Hypophysineinlauf nach vor- 
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heriger Ausschaltung der Vagi verglich; Kurve 5 und ein Versuchs- 
protokoll (Tab. XV) mögen dies belegen. Da aber durch die Vagusdurch- 
schneidung nur die zentrale Komponente der pulsverlangsamenden 
Wirkung wegfällt, so trat auch unter diesen Bedingungen bei dem 
Zusammenwirken beider Substanzen noch nicht die volle Blutdruck- 
wirkung hervor. Immerhin ist die Verstärkung des Adrenalineffektes 
nach längerer Dauer des Einlaufs von Hypophysin und im Anschluß 
an denselben deutlich. 
Tabelle XV. 
Blutdruck Versuch 13. VII. 11. 
Kaninchen 2050 g Urethan-Narkose. Adrenalinlösung 1: 100000. 
Hypophysis-Extrakt 1:50. NaCl-Einlauf 3 eem in 1 Min. 
Von Hypophysis-Extrakt ist im ganzen 39,0 ccm eingelaufen. 














| Blut- Puls | Veränderung 
Zeit Be as Blut- | der Puls- 
Chr | lag]! Min, rn mm He |pro Min. 
10,12 Norma 52 | 204 rn E 

— 16 | N.Vagus beiderseits durchgeschnitten 

— 17 | NaCl-Einlauf 90 | 252 | 

— 19 | Adrenalin '/s ccm 106 | 240 | + 16 — 12 
— 30 | Hypophysis-Extrakt Einlauf 

— 33 — 96 | 192 

—33!/2! Adrenalin '/s ccm 132 | 150 + 36 —? 
— 36 | Adrenalin '/ ccm 150 | 14 | + 5 — i. 
— 37 | Hypophysis-Einlauf abgestellt 

— 50 — 92 | 228 

— 52 | Adrenalin '/s ccm 132 | 180 + 40 — 45 
11,9 — 80 | 234 | 

— 10 | Adrenalin */: ccm 116 | 240 | + 36 + 6 
— 11 | Hypophysis-Einlauf 

— 13 — 90 | 246 

— 15 | Adrenalin !/s ccm 128 | 228 + 38 — 18 
— 1% — $4 | 216 

— 18 | Adrenalin */2 ccm 142 | 180 + 58 — 36 
— 20 | Hypophysis-Einlauf abgestellt 

— 34 — 72 | 240 

— 35 | Adrenalin '/ cem 106 | 216 | +43 | — 24 


Das Gesagte gilt nur fúr das Zusammenwirken mittlerer Adrenalin- 
gaben mit Hypophysin. Wenn die Adrenalingaben sehr kleine waren, z. B. 
1: 1/2 Million, fand ich dagegen in einzelnen Fällen während der Hypo- 
physinwirkung eine Blutdrucksenkung an Stelle der normalen sehr 
geringen Steigerung. Diese Blutdrucksenkung, für welche Kurve VI ein 
Beispiel gibt, dürfte nicht allein eine Folge der Pulsverlangsamung sein, 
sondern erinnert an die parodoxe Adrenalinwirkung, die Chiari und 
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Versuch 13. VII. 11. Kaninchen 2050 gr. 


Urethan-Narkose. Kochsalz-Einlauf 3 cem in 1 Min.; Hypophysin-Extrakt- 
Einlauf 1: 50. Injekton von Adrenalinlösung 1: 100000. 


AE 





Kurve 5a. Kurve 5b. 
Injiziert */2 com Adrenal. während Injiziert !/2 ccm Adrenalin während Hypophys.- 
NaCI-Einlauf. Extrakt-Einlauf. In diesem Versuche sind beide 


Nv. Vagi durchschnitten. 


Kurve 6. 
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Versuch 24. V. 11. Kaninchen 2400 g. 
Urethan-Narkose. Injektion von 1 cem Adre- 
nalin-Lösung 1:/a Millionen nach vorheriger 
Einfuhr von '/ ccm Hypophysis-Extrakt 1:2. 


Fröhlich bei der Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit durch Kalk- 
entziehung beobachtet haben. Wie diese Autoren sind auch wir geneigt, 
diese Umkehr der Adrenalinwirkung auf eine Sensibilisierung der Angriffs- 
punkte für die gefäßerweiternden Wirkungen des Adrenalins zu beziehen. 
Die parodoxe Wirkung trat in unseren Versuchen jedoch nur einige Male 
bei ganz geringen Adrenalinkonzentrationen hervor. 
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Zusammenfassung: S 

1. Am Läwen-Trendelenburgschen Froschpräparate läßt sich 
einwandsfrei eine Sensibilisierung der Angriffspunkte des Adrenalins 
durch die gleichzeitige Einwirkung an und für sich kaum wirksamer 
Gaben von Hypophysisextrakt nachweisen. Die Gefäßverengerung 
fällt bei dem Zusammenwirken beider Substanzen bedeutend stärker 
aus, als es der Summe der Einzeleffekte entsprechen würde. 

2. An der Pupille der Katze und noch besser des Kaninchens 
läßt sich durch Instillation sonst unwirksamer Adrenalinmengen My- 
driasis erzeugen, wenn vorher Hypophysin intravenös injiziert wurde. 
Die sensibilisierende Wirkung einer vorhergehenden Hypophysin- 
instillation ins Auge läßt sich manchmal, aber nicht regelmäßig durch 
den Eintritt von Adrenalinmydriasis erweisen. Am enuccleirten Frosch- 
auge tritt die Adrenalinmydriasis rascher und ausgiebiger ein, wenn 
die Bulbi vorber der Wirkung einer Hypophysinlösung ausgesetzt 
waren. 

3. Adrenalininjektion ruft im Biutdruckversuch am Kaninchen, 
wenn gleichzeitig Hypophysin einwirkt, eine weit stärker ausge- 
sprochenen Pulsverlangsamung hervor alssonst. Auch die Blutdruck- 
steigerung durch mittlere Adrenalingaben fällt meist höher aus und 
dauert länger, wenn unmittelbar vorher oder wenn gleichzeitig an und 
für sich kaum wirksame Hypophbysingaben in den Kreislauf gebracht 
werden. 

Die vorliegenden Untersuchungen erweisen die Sensibilisierung 
der Angriffspunkte des Adrenalins durch Bestandteile der Hypophyse, 
die auf den Kreislauf und auf glatte Muskulatur (Iris) einwirken. So 
lange wir von einer inneren Sekretion dieser Bestandteile der Hypo- 
physe nichts wissen, läßt sich über die physiologische oder patho- 
logische Bedeutung des Phänomens nichts aussagen. Im allgemeinen 
wird man aber an derartige Sensibilisierungen der Angriffspunkte eines 
inneren Sekretes durch andere zur Erklärung des physiologischen 
Gleichgewichtes und seiner Störungen zu denken haben. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würzburg. 
(Direktor: Edwin Stanton Faust.) 


12. Zur Chemie und Toxikologie der Ascariden. 
Von 
Dr. phil. et med. Ferdinand Flury, 1. Assistent am Institut. 
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Seitdem wir wissen, daß unter den belebten Krankheitsursachen 
außer den Protozoen und Bakterien auch tierische Parasiten als Er- 
reger oder Überträger von Krankheiten eine wichtige Rolle spielen 
können, hat sich das Interesse der Biologen und Mediziner dem 
Studium der parasitischen Lebewesen mehr und mehr zugewendet. Auf 
diesem Gebiete der medizinischen Wissenschaft harren noch wichtige 
Probieme ihrer Lösung, vor allem wird sich derbiochemischen Forschung 
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ein Feld mannigfaltiger und lobnender Tätigkeit überall da öffnen, 
wo die morphologischen Arbeitsmethoden und die klinische Beobachtung 
nicht mehr zum Ziele führen und deshalb ein bedauerlicher Stillstand 
in der Erweiterung unserer Kenntnisse einzutreten droht. 

Der makroskopische, mit dem unbewaffneten Auge direkt 
wahrnehmbare Parasit des Menschen par excellence ist ohne Zweifel 
der zur Klasse der Nematoden gehörige Spulwurm „Ascaris lumbri- 
coides.“ Schon den ältesten medizinischen Schriftstellern ist er 
bekannt. So befaßt sich bereits Hippokrates eingehend mit 
seiner Lebensweise, und noch heute gehören Mitteilungen über seine 
Naturgeschichte und seine Bedeutung für die Heilkunde zu häufigen 
Erscheinungen in den Fachzeitschriften. In allen Zonen heimisch, ist 
er allen Völkern der Erde wohlbekannt und als Ursache von heftigen, 
sehr auffallenden Krankheitserscheinungen seit dem grauen Altertum 
übel beleumundet, 


Entsprechend der universellen Verbreitung der Ascariden und ihrer Be- 
deutung für Menschen und Haustiere ist die Literatur über diesen Gegen- 
stand eine außerordentlich umfangreiche. Die Arbeiten der Zoologen über 
Entwicklungsgeschichte, Körperbau und Lebensweise dieser Parasiten, über 
seine schädlichen Wirkungen und deren therapeutische Behandlung von 
medizinischer Seite füllen dicke Bände. In auffallendem Mißverhältnis hier- 
zu steht die geringe Anzahl experimenteller Untersuchungen, die sich zudem 
meist. auf einfache Tierversuche und daran geknüpfte Vermutungen be- 
schränken. Um so mehr freudiger muß es dalıer begrüßt werden, wenn 
einzelne Autoren wie Bungel), Weinland? Schimmelpfennig?) u.a. 
durch exakte analytische Arbeiten die Erschließung des Gebietes in bio- 
chemischer Hinsicht angebahnt und dadurch der Parasitenforschung neue 
Wege und Gesichtspunkte eröffnet haben. 


Die Bedeutung der Ascariden für die Pathologie de Menschen 
und der Tiere liegt vor allem in der außerordentlichen Häufigkeit 
des Vorkommens, der allgemeinen Verbreitung und dem oft 
massenhaften Auftreten des Parasiten. 


1) G. Bunge, Über das Sauerstoffbedürfnis der Darmparasiten. Zeitschr. 
f. physiolog. Chemie. &, 48 (1883—84); Weitere Untersuchungen über die Atmung 
der Würmer. Zeitschr. f. physiolog. Chemie 14, 323 (1889). 

2) E. Weinland nnd A. Ritter, Über die Bildung von Glykogen aus 
Kohlehydraten bei Ascaris. Zeitschr. f. Biolog. 43, 495 (1902). 

E. Weinland, Über die von Ascaris lumbricoides ausgeschiedene Fettsäure, 
Zeitschr. f. Biolog. 45, 113 (1904). 

E. Weinland, Über die Zersetzung stickstoffhaltiger Substanz bei Ascaris, 
Zeitschr. f. Biolog. 45, 521 (1904). 

3) Schimmelpfennig, Über Ascaris megalocephala, Beiträge zur Biologie 
und physiologischen Chemie derselben, Archiv f. wissenschaftl. und praktische 
Tierheilkunde 29, 332 (1908). 
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Über die Natur der durch die Ascariden bedingten Schädigungen 
besteht noch keine einheitliche Auffassung, und die ın der Literatur 
vorhandenen Angaben steben vielfach in schärfstem Widerspruch zu- 
einander. Ziehen wir zunächst die rein mechanischen Wirkungen, 
die frei bewegliche Schmarotzer von beträchtlicher Körpergröße im 
Darm des Wirtes ausüben können, in Betracht, so ist es ohne weiteres 
klar, daß schon durch länger dauernde Berührung eines körperfremden 
Objektes mit der Darmwand lokale bis zur Nekrose fortschreitende 
Epithelschädigungen vorkommen können. Dies umsomehr, wenn man 
sich der enormen Größe im Darm aufgefundener oder spontan entleerter 
Wurmknäuel erinnert. So berichtet O. Seifert!) in dem bekannten 
Braunschen Lehrbuch über den Fall Fauconeau-Dufresne, dem- 
zufolge ein Knabe in einem Tage 600 Ascariden und innerhalb von 
3 Jahren 5126 Würmer entleerte, sowie über den Fall von Tscherno- 
moff, bei dem die Entleerung von 208 Würmern durch einen 2'/2 jährigen 
Knaben während eines Tages erfolgte. Ähnliche Fälle sind aus der ärzt- 
lichen Praxis und der parasitologischen Literatur?) ın großer Zahl be- 
kannt. Dreyer) beobachtete bei einem 1!/ı Jahre alten Kind den in 
kurzer Zeit erfolgten Abgang von 400 Würmern, Brassavole bei einem 
80jährigen Greis von 500, Volz bei einem 12jährigen Mädchen von 
etwa 900 Stück. Solche Beispiele genügen, um die Möglichkeit der 
völligen Verlegung des Darmrohres und erst recht von engen Kanälen, 
wie die Gallungänge, oder die Ausführungsgänge der Pankreasdrüse, 
außer Zweifel zu setzen. 

Dazu kommen aber noch die zahlreichen Gefahren, die das Ein- 
dringen der Würmer in auf pathologische Weise entstandene Kanäle, 
Höhlen und dergleichen, wie Fisteln, Geschwüre, Abszesse, abnorme 
Verbindungsgänge zwischen Organen, mit sich bringen kann. Es ist 
allerdings bei vielen Fällen nicht leicht zu entscheiden, ob die be- 
obachteten Wanderungen intra vitam oder postmortal erfolgten. Jeden- 


1) Max Braun, Die tierischen Parasiten des Menschen, 4. Auflage, Würz- 
burg 1908. Klin. therap. Teil von O. Seifert, S. 526. 

2) Rudolf Leuckart, Die menschlichen Parasiten, 2. Bd., S. 152ff. und 
8. 229ff. Leipzig und Heidelberg 1576. 

Max Braun, Die tierischen Parasiten des Menschen, Würzburg 1908, mit 
klinisch-therapeutischem Teil von Otto Seifert, S. 510. 

H. Nothnagels Spez. Patholog. und Therap.: Tierische Parasiten von 
F. Mosler und E. Peiper, 6. Bd. Wien 1894, S. 189. 

Schimmmelpfennig |. c. S. 337, Zusammenstellung von ähnlichen Fällen 
aus der Tierheilkunde. 


3) H. Nothnagels Handbuch 6. Bd., l. c., S. 180. . 
19+ 
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falls ist die Auffindung von Ascariden bei Lebenden in dem Pankreas, 
der Leber, der Vagina, der weiblichen Blase, im Tränennasenkanal, 
in der Eustachischen Röhre, im Mittelohr, im äußeren Gehörgang und 
den Atmungsorganen eine unbestreitbare Tatsache. In der Literatur!) 
sind sogar wiederholt Fälle beschrieben, in welchen bei plötzlicher Er- 
stickung durch Glottisverschluß, das Eindringen von Ascariden als 
Todesursache mit Sicherheit festgestellt wurde. 

Über die Fähigkeit der Ascariden, die normale Darmwand 
zu durchbohren, sind die Meinungen der Autoren sehr geteilt. 
Jedenfalls sind zahlreiche Beobachtungen?) bekannt, nach denen As- 
carıden und ihre Eier den Weg in die freie Bauchhöhle, in das 
Mesenterium und benachbarte Organe, sogar durch die Bauchwand 
hindurch ins Freie gefunden haben. Bei einigen dieser Fälle waren 
angeblich sonstige Verletzungen des Darmepithels oder prädi- 
sponierende Schädigungen nicht wahrnehmbar. 

Endlich verdient noch die Möglichkeit der Hervorrufung reflek- 
torischer Störungen infolge der normalen oder krankhaft ge- 
steigerten Eigenbewegung der Parasiten Beachtung. 

Neben den mechanischen Schädigungen sind dann weiter die 
Giftwirkungen ins Auge zu fassen, durch welche die Parasiten 
ihrem Träger gefährlich werden können. Bei den gänzlich verschie- 
denen Lebensbedingungen der Darmschmarotzer liegt die Annahme 
sehr nahe, daß schon die Produkte ihres normalen Stoff- 
wechsels nicht ganz gleichgültig für das Wohlbefinden des Wirtes 
sind, noch mehr aber dürfen wir nach unseren bisherigen Kenntnissen 
von anderen Parasiten, z. B. Bakterien, vermuten, daß diese Tiere 
unter gewissen Verhältnissen erst recht „Giftwirkungen“ auslösen 
können. Von derartigen Bedingungen kämen vielleicht veränderte 
Lebensbedingungen der Parasiten selbst oder mit Änderungen in den 


mm UN e Š: 


1) Moscucci, Accessi convulsivi, soffocazione e morte per ascaride in 
trachea, Riform. medic. 1895 Nr. 11; vgl. Zentralblatt f. innere Mediz. 19, 1295 
(1598). 

Salvolini, Alcuni casi strani inviati al lazaretto per crup. Gazz. degli os- 
pedali 1899; vgl. Zentralblatt f. innere Medizin 20, $09 (1899). 

2) Page, Migration of helminths. Newyork med. Journ. 1906 ; vgl. Zentral- 
blatt f. innere Med. 27, 658 (1966). 

E. Sehrt, Beiträge zur klinischen Chirurg. 51, 3. Heft, 1906. Vgl. Münch. 
med. Wochensch. 51, 33 (1907). 

P. Apostolides, Two cases of perforation of the intestine by ascarides, 
Lancet 1898; vgl. Zentralbl. f. innere Med. 20, 274 (1899). 

Gräfe, Ascaris megalocephala als "Todesursache. Deutsche tierärztliche 
Wochenschr. 1596, Nr. 4 und 5, p. 29; vgl. Zentralbl. f. Bakter. 20, 932 (1596). 
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Funktionen des Darmes einhergehende Störungen im Wohlbefinden 
des Wirtes in Betracht. 

Aber nicht nur die aus lebenden Parasiten stammenden Stoffe. 
könnten die Schädigungen bedingen. Auch die durch Fäulnis ab- 
gestorbener Würmer entstehenden Zersetzungsprodukte 
könnten eine unter Umständen wichtige Rolle spielen. 

Der den Ascariden eigentümliche Geruch hat manche Beobachter 
zur Annahme eines spezifischen Giftes geführt. So erklärt es 
sich, daß man die Wurmerkrankung häufig als Folge einer Ver- 
giftung durch flüchtige, lokal reizende Substanzen, die bald als Öl, 
bald als Säure bezeichnet werden, anzusprechen geneigt war. Andere 
Autoren sprechen wiederum von einem „Leukomain“ oder „Ptomain“ 
in der Leibessubstanz der Würmer. Doch fehlen bis heute hin- 
reichende chemische Belege für solche Behauptungen. 

Über das Vorkommen eines spezifischen Giftes in den Ascariden 
wissen wir also nichts Bestimmtes. Während schädliche Wirkungen 
einerseits überhaupt bezweifelt werden, wird andererseits eine mehr 
oder weniger hohe Giftigkeit dieser Parasiten behaupte. Ebenso 
herrschen über die Schädigung durch flüchtige Ausscheidungen der 
Tiere entgegengesetzte Meinungen. 

Die klinischen Erfahrungen über das Verhalten wurmkranker In- 
dıviduen scheinen beide Ansichten zu rechtfertigen. Einmal sehen wir 
Träger von Hunderten dieser Schmarotzer scheinbar in ungetrübtem 
Wohlbefinden lange Zeit weiter leben, ein anderes Mal schwerste 
Krankheitserscheinungen, selbst Todesfälle eintreten, die erst durch 
Abgang von Würmern, oft erst durch den Obduktionsbefund „Ascari- 
dose“ ihre Aufklärung finden. 

Wenn man die durch Spulwürmer hervorgerufenen Schädigungen 
mit den verbeerenden Wirkungen anderer in Menschen und Tieren 
lebenden Organismen vergleicht, so wird man wohl zunächst geneigt 
sein, die Ascariden zu den harmloseren Parasiten zu zählen. Sicher 
durch Ascariden verursachte Todesfälle und epidemisches Auftreten !) 
derselben sind in der Literatur nur vereinzelt beschrieben. Immerhin ist 
die Zahl der durch diese Parasiten hervorgerufenen Erkrankungen und 
Todesfälle zweifellos viel größer als gewöhnlich angenommen wird, 
auch dürfte die Bedeutung der Darmparasiten für die Pathologie noch 
immer nicht in gebührendem Maße anerkannt sein. 


1) Schimmelpfennig, |. c. S. 335, erwähnt einen von Railliet be- 
schriebenen Fall, bei dem in einer großen Fuhrgenossenschaft mehr als 250 Pferde 
massenhaft mit Asc. megaloceph. behaftet waren. Die betroffenen Tiere litten 
an schweren Verdauungsstörungen und anderen schweren Krankheitssymptomen. 
Bei einem verendeten Tier wurden mehr als 1000 Stück gezählt. 
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Aus der großen Familie der Ascariden verdienen unser haupt- 
sächliches Interesse zwei Arten, nämlich der Spulwurm des Menschen 
und des Schweines „Ascaris lumbricoides“ und der bei Pferden 
vorkommende Spulwurm „Ascaris megalocephala“. Eine weitere 
Art, die bei Katzen und Hunden sehr häufig vorkommende „Ascaris 
mystax“, ist bei Menschen bis jetzt nur verhältnismäßig selten an- 
getroffen worden. Nach einer Mitteilung von Beisele!) finden sich 
in der medizinischen Literatur nur 10 derartige Beobachtungen ver- 
zeichnet. Gegenüber der sonstigen Kasuistik von Ascaris ist also die 
Bedeutung des Katzenspulwurms für die menschliche Pathologie nur 
eine sehr untergeordnete. 

Sehen wir von den rein mechanischen und anderen durch den 
Parasitismus an sich bedingten Schädigungen durch Ascarıden ab, so 
drängtsich uns bei der Würdigung der pathogenen Rolle dieser Schmarotzer 
vor allem die Frage nach den Schädigungen chemischer und toxiko- 
logischer Natur auf. Die Möglichkeit einer durch Stoffwechselprodukte 
des Darmparasiten ausgelösten Giftwirkung hat erst in neuerer Zeit 
gebührende Beachtung gefunden. Sorgfältige Beobachter mußten beim 
Studium der oft so außerordentlich schweren Gesundheitsstórungen zur 
Überzeugung kommen, daß diese Erscheinungen nicht ausschließlich 
dem Aufenthalt und den Bewegungen der Darmbewohner oder einfach 
dem Entzug von Nahrungsstoffen usw. zugeschrieben werden können. 
Die ersten Erfahrungen dieser Art machten Zoologen und Ana- 
tomen gelegentlich der Beschäftigung mit dem Bau der Würmer. 
Unter diesen berichteten viele über teilweise höchst störende Reizer- 
scheinungen durch die bei der Präparation der Tiere entweichenden 
flüchtigen Stoffe. Weiter haben namhafte Ärzte und Kliniker wieder- 
holt auf das vermutliche Vorhandensein von Giften (Toxinen, Leuko- 
mainen, Ptomainen, Alkaloiden) hingewiesen. Etwas mehr in den 
Vordergrund des biologischen Interesses gerückt wurde das Problem 
aber erst durch die experimentelle Inangriffnahme des Themas von 
pbysiologisch-chemischen Gesichtspunkten aus, auf welcher Basis 
ja schließlich auch eine Förderung unseres Wissens allein erwartet 
werden kann. 

Wenn auch bis heute von einer Klärung der Frage noch nicht 
die Rede sein kann, so können wir doch bereits auf ein stattliches 
experimentelles Material zurückblicken. Wie auf vielen wissenschaft- 
lichen Gebieten huldigen aber auch bezüglich der Giftwirkung von 

1) Beisele, Ueber einen Fall von Ascaris mystax beim Menschen. Münch. 


Med. Woch. 58, 2391 (1911). Vgl. auch I. Ch. Huber, Bibliographie der klinischen 
Helminthologie, Heft 5,6, München 1903. 
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Ascarıs die verschiedenen Forscher durchaus nicht gleichen An- 
schauungen. So kommen auf Grund von Tierversuchen Arthus 
und Chanson!), Leroy2), Mingazzini und Vaullegeard3), 
Cattaneo t), Messsineo®), Mello‘) und neuerdings auch Greim?) 
zu Resultaten, durch welche die Giftigkeit der Ascariden außer 
Zweifel steht. 

Im Gegensatz hierzu wird die Giftigkeit der Ascariden nach den 
Ergebnissen ihrer Versuche von James und Mandoul >), sowie von 
Boycott?) geleugnet. Bei der Bewertung dieser Arbeiten muß je- 
doch hervorgehoben werden, daß die erstgenannten Autoren haupt- 
sächlich die flüchtigen lokal reizenden Stoffe, die letztgenannten 
aber filtrierte und sterilisierte Extrakte aus Ascariden zu ihren 
Tierversuchen verwendeten. Zu ähnlichen Feststellungen sind nach 
einer Notiz von Bondouy'®) auch Isaac und von den Velden 
gelangt. 

Es ergaben sich bei diesem Sachverhalt die Hauptfragen für 
meine Untersuchungen von selbst: 

1. Sind in den Ascariden überhaupt giftige Stoffe vor- 
handen? 

2. Welcher Art sind die in den Ascariden gegebenen- 
falls enthaltenen oder von ihnen ausgeschiedenen Gifte? 

3. In welcher Beziehung stehen sie zu den bei As- 
caridenträgern auftretenden Krankheitserscheinungen? 


1) M.Arthus und V. Chanson, Accidents produits par la Manipulation des 
Ascarides. Médec. Moderne S. 3$, (1596) Vgl. Zentralbl. f. Bakteriolog. 20, 
264 (1896). 

2) A. Leroy, Sur la toxicité du liquide perienterique d’ascaris megaloce- 
phala, Arch. internat. de Physiolog. 9, 277 (1910); vgl. Zentralbl. f. Physiolog. 21, 
645 (1910). 

3) Vgl. Schimmelpfennig, |. c. S. 338. 

4) Cattaneo, Arch. f. Kinderheilkunde 44, cit. aus Braun, |. c.,S. 510. 

5) Messineo, Giorn. med. del reg. esercito 1905, cit. aus Braun, l. c. 
S. 510. 

6) U. Mello, Recherches sur l’anaphylaxie avec des produits d’ origine 
vermineuse, C. rend. Soc. Biolog. 71, 239 (1911). 

7) W.Greim, Über Ascaris megalocephala. Inaug.-Diss., Gießen 1910, S. 30. 

8) L. James und H. Mandoul, Ueber die toxische Wirkung der Ein- 
gcweidewürmer, Compt. rend. Ac. sc. 138, 1734 (1904) 139, 329 (1905). Vgl. 
Malys Jahresber. Tiorchemie 36, 532 (1907). 

9) A. E. Boycott, Notiz über die Giftigkeit der Würmer. Patholog. and 
Bact. Journ 10, 383 (1906). Vgl. Malys Jahresber. Tierchemie 36, 532 (1907). 

10) Th. Bondouy, Chimie biologique du Sclerostomum equinum. These, 
Paris 1910, p. 13. 
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Zur Lösung dieser Frage stehen uns zwei Wege offen; zunächst 
das kritische Studium und die Sichtung des überreichlich vorhandenen 
klinischen und sonstigen Beobachtungsmaterials, dann die Prüfung und 
weitere Verfolgung der bis jetzt vorhandenen experimentellen Arbeiten 
auf physiologisch-chemischem und toxikologischem Wege. Im Hinblick 
auf die bestehenden Widersprüche und mit Rücksicht auf die große 
praktische Bedeutung der Frage nach den eventuellen Schädigungen 
durch Ascariden, sowie in Anbetracht des hoben rein wissenschaft- 
lichen Interesses, welches sich an solche Untersuchungen knüpfen 
muß, habe ich mir die Aufgabe gestellt, auf naturwissenschaftlichem 
Wege unter Zuhilfenahme genauer chemischer und pharmakologischer 
Metboden das Thema erneut in Angriff zu nehmen. Es würde mir 
zur lebhaften Genugtuung gereichen, wenn meine Untersuchungen zur 
Klärung der, wie oben gezeigt, viel umstrittenen Frage beitragen würden. 

Im ersten Teil der vorliegenden Abhandlung soll deshalb eine 
Untersuchung nach rein chemischen Grundsätzen erfolgen, während 
im zweiten Teil, ausgehend von den so gesammelten Erfahrungen, die 
schädliche Wirkung der Ascarisbestandteile bei Einführung in den 
Organismus höherer Tiere, also ihre Toxikologie, klargelegt 
werden soll. 


A. Chemischer Teil. 


I. Allgemeine Zusammensetzung der Ascariden. 


Vor Beginn der beabsichtigten speziellen toxikologisch-chemischen 
Untersuchung der Ascariden versuchte ich mir über die chemische 
Zusammensetzung der Würmer einen allgemeinen Überblick zu ver- 
schaffen, wobei alle Bestandteile des Parasitenorganismns, gleichgültig, 
ob pharmakologisch wirksam oder unwirksam, chemisch näher cha- 
rakterisiert werden sollten, um dadurch meine Resultate auch für die 
vergleichende physiologische Chemie verwertbar zu machen. 

Die Zusammensetzung der einzelnen Tiere unterliegt je nach Alter, 
Geschlecht, Ernährungszustand und sonstigen schwer übersehbaren 
äußeren und inneren Lebensbedingungen beträchtlichen Schwankungen. 
Trotzdem habe ich eine Reihe von quantitativen Bestimmungen aus- 
geführt, da sie für Zwecke der allgemeinen Orientierung wünschenswert 
waren und auch vom vergleichenden biochemischen und allgemein 
biologischen Standpunkt aus ein gewisses Interesse beanspruchen 
müssen. Jedenfalls erscheint die chemische Bearbeitung niederer Tiere 
ein dringendes Postulat der modernen vergleichenden biologischen 
Forschung. 
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Trockensubstanz von Ascaris. 


Aus einer größeren Menge von erwachsenen, gut genährten Exemplaren 
wurden durch Zerkleinern und Mischen des entstandenen Breies Durch- 
schnittsproben hergestellt. 

Das Trocknen erfolgte jeweils im Vakuum über Schwefelsäure bei ge- 
wöhnlicher Temperatur. Zahlreiche Bestimmungen bei Asc. lumbricoides 
zeigten Schwankungen von 14—21 Proz., der Durchschnitt betrug 
15 Proz. Trockensubstanz. Ähnliche Zahlen wurden bei Asc. mega- 
locephala erhalten. Die Zahlen schwankten zwischen 12,9 und 18,30 Proz., 
der Durchschnitt betrug hier 14,77 Proz.!). 


Zusammensetzung von Ascaris lumbricoides. 


Aus 4500 g frischen Ascariden wurde durch Zerkleinern, Trocknen 
und Pulverisieren eine möglichst gleichmäßige Trockensubstanz gewonnen, 
die zur Bestimmung der einzelnen Bestandteile Verwendung fand. 

Die Eiweißstoffe wurden durch Bestimmung des Stickstoffgehaltes nach 
dem Kjeldahlverfahren, die Purinbasen nach der von Krüger und 
Schittenhelm ?) angegebenen Kupfersulfat-Bisulfitmethode, die Fette und 
Lipoide durch Ather-Chloroformextraktion, die Lezithine durch Azeton- . 
Magnesiumchloridfällung?) aus dem Äther-Chloroformextrakt, das Glykogen, 
nach Pflüger (vgl. S. 309), die Mineralstoffe durch Veraschen und die 
Summe der übrigen Bestandteile aus der Differenz berechnet. 


Hierbei wurden folgende Zahlen erhalten: 

Bestimmung des Stickstoffgehaltes: Angewandte Substanz je 1 g; Zur 
Neutralisation des erhaltenen Ammoniaks wurden im Durchschnitt 12,4 ce 
n 
2 
Eiweiß. 

Purinbasenbestimmung: Angewandte Substanz 25,00 g, woraus 0,1157 g 
Basen isoliert wurden. 

Fettbestimmung: Angewandte Substanz 450,00 g, woraus 49 g Äther- 
Chloroformextrakt erhalten wurden. 

Angewandtes „Gesamtfett“ 3,630 g, hiervon waren in Azeton unlös- 
lich 0,2399 g. 

Kohlehydrate und Extraktstoffe: Bestimmt aus der Differenz. Aus 
10,50 g Substanz wurden 2,44 g Glykogen isoliert. 

50 g hinterließen beim vorsichtigen Veraschen 2,545 g Rückstand. 


Schwefels. verbraucht, entsprechend 0,0868 g Stickstoff oder 0,5425 g 


1) Nach Versuchen von Schimmelpfennig, |. ce. S. 346, beträgt die 
Trockensubstanz von Asc. megaloceph. 20,626— 21,952 Proz. 

2) M. Krüger und A. Schittenhelm. Die Menge und Herkunft der 
Purinkörper in den menschlichen Faeces. II. Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. 45, 
S. 14 (1905); Modifikation zur Bestimmung in Organen vgl. A.Schittenhelm, 
Abbauprodukte des Nukleinstoffwechsels in Abderhaldens Handbuch der 
biochem. Arbeitsmethoden Bd. III, S. $97. Berlin und Wien 1910. 

3) J. Nerking, Zur Methodik der Lecithinbestimmung, Biochem. Zeitschr. 28, 
262 (1909). 
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Zusammensetzung der Trockensubstanz. 


Eiweibstoffe . . . 2: 2 2 nm nn nn ne 0.0. 54,25 Proz. 
Purinbasen . 222 rer... 046 , 
Fette und Lipoide . . . 2 2 2 2 2 2202020. 1088 , 
Hiervon Lezithin i oe ee ee ML e 
Koblehydrate und Extraktstoffe . d e E ZO .< 
Hiervon Glykogen . . . 2 2 2 2 nn nun. 2440 , 
Mineralbestandteile . . . . . . . . 2 2 220.509 5 


Unter Zugrundelegung eines Wassergehaltes von 85 Proz. be- 
rechnen sich fiir das frische Material folgende Werte: 


Zusammensetzung des lebenden Ascariden: 


Elwelbstofíe . © > 2 202 nn nee ne. 0. 8,138 Proz. 
Purindasen . . 2 2. 2 2 2 2 2022202020. . 0,069 , 
Fette und Lipoide-. . . . . . 2 2 22020202. 1632 , 
Hiervon Lezithine `, . . So IN Lä ée, DEENS, Ge 
Kohlehydrate und Extraktstoffe . La a a es A g 
Hiervon Glykogen. . . AB . 
Mineralbestandtele . . . . A 0,763 „N 
Wasser und flüchtige Substanzen REN e S . S5, 000 


Der Körperbau der Ascariden, die in ihrer Form an Regenwiirmer 
erinnern, ist, wie der aller Nematoden, ein sehr einfacher. Ihr ganzer 
Organismus wird im wesentlichen aus zwei gleichsam ineinander ge- 
schobenen Röhren gebildet, von denen die äußere den Hautmuskel- 
schlauch, die innere das Darmrohr darstelle. Den Raum zwischen 
diesen zwei Gebilden nehmen die schlauchförmigen Geschlechtsorgane 
und die Leibeshöhlenflüssigkeit ein. Schneidet man die Tiere auf, 
so fließt diese Flüssigkeit aus und man kann nach Entnahme der 
Geschlechtsorganeund des in gerader Linie vom Mund zum After 
verlaufenden Darmkanals den Hautmuskelschlauch leicht isolieren. 
Er besteht im wesentlichen aus zwei Schichten, einer äußeren Haut- 
und einer inneren Muskelschicht. 


Das Gewicht des Hautmuskelschlauches schwankt je nach der 
Größe der Tiere zwischen 38,5 und 45,9 Proz. vom Körpergewicht des 
ganzen Tieres. Etwa drei Viertel des Hautmuskelschlauches sind Wasser, 
ein Viertel besteht aus festen Substanzen. 

1) Nach mica l. c. S. 372, zeigen die Leibesflüssigkeit einen 
Aschegehalt von 0,66 Proz., die „Eisubstanz“ von 0,915 Proz., die „Leibesreste* 
von 0,655 Proz. 
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Die weiblichen Tiere überragen die Männchen bedeutend an Körper- 
größe und können bis 50 em Länge und etwa 10 g Gewicht errreichen. 
Das dürchschnittliche Gewicht der Männchen betrug etwa 2 g, das der 
Weibchen 3—5 g. Aus einem Tiere lassen sich 1—3 cc Leibeshöhlen- 
flüssigkeit gewinnen. Ihre Menge beträgt von 28—43,1 Proz. des Ge- 
samtgewichtes der einzelnen Tiere. Weitere Organe — abgesehen von dem 
Nervensystem und den in den Seitenlinien verlaufenden Exkretionsapparaten 
— fehlen den Ascariden, wie sich bei der durch den Parasitismus bedingten 
eigenartigen Lebensweise der Tiere leicht verstehen läßt. 


Leibesflüssigkeit von Ascaris megalocephala. 


Aus 1250 g sorgfältig gereinigten mit destilliertem \Vasser abgespülten 
und zerkleinerten Pferdespulwürmern (Ascar. megaloceph.) wurden 350 g 
Leibeshöhlenflüssigkeit gewonnen. Die frisch entnommene Flüssigkeit zeigte 
rötliche, fleischwasserähnliche Farbe und war im durchfallenden Licht klar 
und durchsichtig. Während die Biuret- und Millonsche Proben positiv 
ausfielen, waren die Zuckerproben nach Trommer, Nylander und die 
Probe mit Kupfer-Mannit negativ. Auch konnte trotz des Eiweißgehaltes 
optische Aktivität nicht festgestellt werden. Beim Kochen trübte sich die 
Flüssigkeit unter Abscheidung von Eiweiß. 

Das spezifische Gewicht betrug 1,0287 bei 15°. 

2,545 g hinterließen beim Trocknen im Vakuum bis zur Gewichts- 
konstanz bei gewöhnlicher Zimmertemperatur 0,1310 g Rückstand, beim 
vorsichtigen Veraschen 0,0235 g. 

1,810 g Trockensubstanz lieferten 0,1290 g alkohollósliche Stoffe 
= 7,127 Proz. der Trockensubstanz. 


0,0235 g Asche verbrauchten zur Chlorfällung 0,8 cc ¿AE NO; Lösung. 
100 g Flüssigkeit enthielten 0,0105 g Purinbasen-Stickstoff. 


Zusammensetzung der Leibeshöhlenflüssigkeit: 


Wassergehalt . . . . . . . +. 94,853 Proz. 
Trockensubstanz `, . . . . . . 3147 „ 
Asche . “o... . . . . . 0,9234 , 
Kochsalz . . o... 0,3640 , 
Alkohollósliche Stoffe o... . 0,3668 , 
Purinbasen . . cc... . 0,0330 y 


Die alkohollöslichen Stoffe im Leibessaft der Ascariden bestehen 
aus Seifen, freien Fettsäuren, Eiweiß-Abbauprodukten und freien Purin- 
derivaten. Harnstoff konnte nicht nachgewiesen werden, hingegen 
Verbindungen, die mit Nitriten und mit Hypochlorit Stickstoff und 
Kohlensäure entwickelten. Beim Verdampfen mit Salpetersäure oder 
mit Chlorwasser hinterbleibt ein gelber Fleck, der durch Alkalien 
und Ammoniak gelbrot gefärbt wird. Die Murexidprobe war stets 


negativ. 
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Die Körperflüssigkeit von Ascaris megalocephala wurde schon im Jahre 
1865 von Marcet!) untersucht. Marcet fand: 


Wasser . . . . .. . . . . . 91,73 Proz. 
Fibrin und Albumin. . . . . . 530 , 
Salzë La as as a A y 


Nach Schimmelpfennig?) schwankt die Trockensubstanz des Saftes 
von 5,946—9,18 Proz. 


Bestimmung der gerinnbaren Eiweißstoffe im Leibes- 
höhlensaft von Ascaris megalocephala. 


100 ce destilliertes Wasser wurden zum Kochen erhitzt und in die 
kochende Flüssigkeit 10 ce des Leibeshöhlensaftes eingetragen. Die 
Mischung wurde mit verdünnter Essigsäure versetzt, bis die Gerinnung 
grobflockig und die Flüssigkeit klar erschien, dann wurde durch ein ge 
wogenes aschefreies Filter filtriert, der Rückstand mit Wasser, heißem 
Alkohol und Ather ausgewaschen, bis zum konstanten Gewicht getrocknet 
und verascht. 


Gewicht des Niederschlages . . . . . 0,4091 
Gewicht der Asche: . . . . . . . 0,0117 
Demnach Albumin — Globuline: . . . 0,3974 


Unter Zugrundelegung des spezifischen Gewichts der Flüssigkeit 1,0257 
und der durch Aussalzung bestimmten Globulinmenge von 0,0558 g be- 
rechnet sich hieraus folgender Gehalt an gerinnbaren Eiweißtoffen: 


Albumin. . . 2 2 2 . . . . 3,514 Proz. 
Globuline . . . . . . . . . 0,574 3 
Gerinnbare EiweiBstoffe . . . . 4,088 „ 


Hierbei ist ein Gehalt an Fibrinogen nicht berücksichtigt. Im Filtrat 
befinden sich noch weitere, nicht gerinnbare Eiweißstoffe von Pepton- bezw. 
Albumosencharakter und vermutlich auch andere stickstoffhaltige Verbindungen 
vorläufig noch unbekannter Zusammensetzung. Das Globulin der Leibes- 
höhlenflüssigkeit zeigte die bekannten Eigenschaften des Globulins höherer 
Tiere, also Unlöslichkeit in Wasser, Fällbarkeit durch Säuren, Löslichkeit 
in Alkalien und Neutralsalzen. Ich wählte daher zur annähernd quan- 
titativen Bestimmung die von Hamarsten?) zur Darstellung von Globulin 
aus Blutserum angegebene Methode durch Verdiinnen mit der zelnfachen 
Menge Wasser und Einleiten von Kohlensäure. Der entstandene Nieder- 
schlag wurde nach eintägigem Stehen abfiltriert, mit destilliertem Wasser 
ausgewaschen und noch dreimal mit verdünnter Kochsalzlösung aufgenommen 
und erneut durch Zusatz von viel Wasser abgeschieden. 





1) W. Marcet, Chemical examination of the fluid from the peritoneal cavity 
of Ascaris megalocephala. Proc. Roy. Soc. London 14, 69 (1865), vgl. v. Fürth. 
Vergleichende chem. Physiologie der niederen Tiere. Jena 1903, S. 58. 

2) Schimmelpfennig, I. c. S. 346. 

3) 0. Hammarsten, Uber das Paraglobulin. Pflüg. Arch. 17, 413 (1679: 
18, 38 (1875), 
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Bei einer zweiten Bestimmung des Globulins wählte ich die 
Fällung mit Magnesiumsulfat. Hierbei versetzte ich die verdünnte 
Leibesflüssigkeit bei 300 mit feingepulvertem Magnesiumsulfat und 
löste den erhaltenen Niederschlag durch Wasserzusatz auf, worauf ich 
die Fällung und Lösung wiederholte. Schließlich wurde das Globulin 
durch Dialyse salzfrei gemacht, ausgefällt, im Vakuum über Schwefel- 
säure bei gewöhnlicher Temperatur getrocknet und gewogen. 


Nachweis von Albumosen und Peptonen. 


Das Filtrat vom koagulierten Albumin und Globulin zeigte, ebenso wie 
die bei Dialyseversuchen enthaltene Außenflüssigkeit noch starke Biuret- 
reaktion. Bei der Halbsättigung mit Ammoniumsulfalt wurde ein relativ 
geringer Niederschlag erhalten, der aus primären Albumosen bestand. 
Auch das Filtrat von den Albumosen, in dem durch Sättigung mit Am- 
moniumsulfat keine weitere Fällung mehr erhalten wurde, gab noclı deut- 
liche Biuretreaktion. Durch Kalium-Quecksilberjodid, Bleiazetat und Gerb- 
säurelösung entstanden in dieser Flüssigkeit Niederschläge. 


Der positive Ausfall dieser Reaktionen spricht für die Anwesenheit 
von Albumosen und Peptonen. 


Die Leibeshöhlenflüssigkeit von Ascaris lumbricoides. 


Zwischen den Leibeshöhlenflüssigkeiten von Asc. megalocephala 
und Asc. lumbricoides bestehen keine wesentlichen Unterschiede in 
chemischer und physikalischer Hinsicht. Auch bei der letztgenannten 
handelt es sich um eine Flüssigkeit, die koagulierbare und nicht 
koagulierbare Eiweißstoffe, freie flüchtige Fettsäuren, Purinbasen, Am- 
moniakverbindungen und Mineralsalze, hauptsächlich Kochsalz und 
Phosphate, gelöst enthält. Manchmal habe ich auch reduzierende 
Kohlehydrate in derselben gefunden. 

Über die Reaktion der Leibeshöhlenflüssigkeit der Ascariden 
finden sich in der Literatur auseinandergehende Angaben. 


Dies ist sicherlich darauf zurückzuführen, daß die Reaktion im leben- 
den Tier fortwährend wechselt. Teilweise finden die Widersprüche ihre 
Erklärung auch darin, daß die Flüssigkeit eine mit Kohlensäure übersättigte 
Alkalilösung ist; weiter muß man bei der Beurteilung der hier vorliegenden 
eigenartigen Verhältnisse den steten Wechsel der aufgenommenen Nahrung, 
die gleichzeitige Entwicklung von Kohlensäure und Fettsäuren neben 
Ammoniak als normalen Stoffwechselprodukten, vielleicht auch die An- 
wesenheit saurer Phosphate, unbekannter Aminosäuren und ähnlicher Ver- 
bindungen, schließlich noch die alkalische Reaktion des normalen Mediums 
der im Dünndarm lebenden Tiere gebührend berücksichtigen. 

Die sich daraus ergebenden Schwierigkeiten und Unsicherheiten lassen 
sich im Experiment durch Prüfung mit verschiedenen Indikatoren leicht 
veranschaulichen. Versetzt man die frischen Gewebsauszüge oder die 
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Leibesflüssigkeit mit solchen Substanzen, so ergeben sich die Gründe für 
die scheinbar sich widersprechenden Befunde sofort. Bei wiederholten Ver- 
suchen mit der Flüssigkeit aus Asc. lumbr. und Asc. megaloceph. innerhalb 
und außerhalb der Tiere konnte ich folgendes beobachten. Gewöhnlich 
wird Lakmus rot gefärbt, während Methylorange rein gelb bleibt und keine 
Spur von Rötung zeigt. In anderen Fällen bleibt Lakmus blau, Methyl- 
orange gelb und Phenolphthalein farblos. Lakmus bleibt meistens auch 
nach dem Trocknen dauernd rot. Es müssen also basische Stoffe zu- 
gegen sein, die mit Lakmus, aber nicht mit Phenolphthalein unter Farben- 
umschlag reagieren. Tropäolin und Cochenille erwiesen sich als unsicher 
und wenig brauchbar. Bei Injektionen von neutraler Lakmuslösung in den 
Wurmkörper mit der Subkutanspritze erscheinen oft die einzelnen 
Teile des Tieres verschieden gefärbt. Meist reagiert die Flüssig- 
keit im vorderen Teil des Tieres alkalisch (Blaufärbung), in der Mitte un- 
deutlich (Übergangsfarben), in den hinteren Teilen dagegen ausgesprochen 
sauer (Rotfärbung). Durch solche Versuche läßt sich auch die im’ Körper 
von Ascaris erfolgende Säurebildung sehr schön verfolgen. Die Geschlechts- 
organe besitzen in ihren unteren Abschnitten stark alkalisch reagierenden 
Inhalt. Gewöhnlich nehmen die aus Ascaris gewonnenen Flüssigkeiten 
schon nach kurzer Zeit ausgesprochen sauren Charakter an. 


Dialyse der Leibeshöhlenflüssigkeit. 


l 

100 g Leibeshöhlenflüssigkeit vom Ascaris lumbricoides wurden vier 
Tage lang gegen 400 ce destilliertes Wasser ohne Erneuerung der Außen- 
flüssigkeit unter Chloroformzusatz dialysiert. 

Nach zwei Tagen war die Innenflüssigkeit viel stärker alkalisch als 
die fast neutral reagierende Außenflüssigkeit.e Am dritten Tage reagierte 
die Innenflüssigkeit nur mehr sehr schwach alkalisch, während die Außen- 
flüssigkeit stark sauer reagierte. | 

200 cc der Außenflüssigkeit wurden bei 40--50 0 bei 15 mm Druck 
auf 5 ce eingedampft. Der Rückstand gab Biuretreaktion, reduzierte Kupfer- 
lösung, entwickelte beim Erwärmen mit Kalilauge Geruch nach Ammoniak 
und Aminen; keine Niederschläge wurden erhalten mit Phosphor- 
wolframsäure, Millons Reagens, Essigsäure, Ferrocyankalium, Eisenchlorid 
und Quecksilberchlorid. Die Xanthoproteinreaktion und Millonsche Probe 
waren ebenfalls negativ. 

Das Dialysat enthielt also vermutlich Zucker, Säuren und vielleicht 
auch peptonartige Stoffe, dagegen nicht ın nachweisbarer Menge 
Substanzen von Alkaloidcharakter oder Diaminosäuren. 


Darmkanal vom Ascarıs lumbricoides. 


Der Ascaridendarm verläuft ohne Windungen in gerader Linie direkt vom 
Mund zum After. Nach sorgfältiger Präparation wurde er mit destilliertem 
Wasser wiederholt abgespült, bei gewöhnlicher "Temperatur im Vakuum 
getrocknet und fein gepulvert. Ein wässeriger alkalisch reagierender Auszug 
schäumte stark infolge Gehaltes an Seifen und Eiweißsubstanzen und redu- 
zierte weder Kupfermannitlösung noch Nylanders Reagens.. Wie aus 
den Beobachtungen im Abschnitt „Fermentgehalt“ der Ascariden hervorgeht, 
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ist der Darmkanal wohl als fermentreichster Teil des ganzen Tieres anzu- 
sehen. Bei dem Fehlen der Leber oder sonstiger besonderer Verdauungs- 
drüsen konnte man daran denken, daß vielleicht die gefärbten Darmzellen 
physiologisch gleichwertige Funktionen zu erfüllen haben. Eine Prüfung 
auf Gallenfarbstoffe nach Gmelin und nach Hammarsten verlief negativ. 
Das grüne Pigment des Darms kann demnach vorläufig nicht in Beziehung 
zu einer der Gallenwirkung bei den höheren Tieren analogen Funktion 
gebracht werden. Konzentrierte und verdünnte Schwefelsäure färben das 
grüne Darmpulver blaugrün, konzentrierte Salzsäure färbt es rot, beim 
Verdünnen mit Wasser schlägt die Farbe wieder in grün um; Salpetersäure 
färbt es rotgelb. Die durch Schwefelsäurezusatz entstandene blaugrüne 
Färbung verschwindet auf Zusatz von Alkalien wieder. Reduktions- und 
Oxydationsversuche führten zu keinen charakteristischen Veränderungen 
des Farbstoffes. 

Sehr häufig findet sich im Darminhalt wie auch in der Leibesflüssigkeit 
beider Ascarisarten roter Blutfarbstoff. Im Spektrum läßt sich in 
diesen Fällen stets Oxyhämoglobin oder Hämoglobin nachweisen. 

Die Epithelzellen des Darmes färben sich mit konzentrierter Schwefel- 
säure zunächst blaugrün, dann rot, beim Erwärmen unter Verkohlung 
schwarz. Die Schwefelsäure nimmt hierbei grüne Fluoreszenz an. Auch 
das Ätherextrakt aus dem Darm, das infolge seines Gehaltes an freien 
Fettsäuren stechend riecht, färbt sich mit Schwefelsäure orangerot, während 
die Säure grüne Färbung annimmt. Der entfettete Darm liefert beim 
Erwärmen mit Kalilauge eine gelbgrünlich gefärbte schäumende Seife, die 
konzentrierter Schwefelsäure ebenfalls gelbgrüne Fluoreszenz erteilt. Die 
Darmwandung seibst ist gegen die Einwirkung kalter konzentrierter 
Schwefelsäure sehr beständig, Auch bei längerer Aufbewahrung in der 
Säure bleibt sie glasartig durchsichtig, ohne sich in ihrer Form wesentlich 
zu verändern. Diese Beständigkeit zeigen übrigens auch die Epidermis der 
Kutikularschicht und die Hüllsubstanzen der Sexualorgane. 


Gegenüber den anderen Organen kommt das Gewicht des Darm- 
kanals kaum in Betracht. Es schwankt von 2,1—2,4 Proz. des Ge- 
wichtes der ganzen Tiere. Die Gesamtmasse des Darms wurde in 
einem Falle zu 27,5 Proz. aus festen Stoffen und zu 72,5 Proz. aus 
Wasser bestehend gefunden. 


Geschlechtsorgane. 


Das Gewicht der Geschlechtsorgane ist je nach der Größe, der 
Ernährung, dem Geschlecht und dem jeweiligen Stadium der sexuellen 
Funktionen der einzelnen Tiere sehr großen Schwankungen unter- 
worfen. Nach meinen Untersuchungen beträgt es von 11—23 Proz. 
des Körpergewichts. 

Die Organe bestehen aus langen, vielfach gewundenen schlauchförmigen 
Röhren von sehr einfachem Bau, die mit den Keimzellen in verschiedenen 


Entwicklungsstadien angefüllt sind und an der Körperoberfläche der Ascariden 
ins Freie münden. 
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Sowohl die Samenleiter der männlichen Tiere als auch die Eileiter der 
weiblichen sind, wie bereits erwähnt, gegen kalte konzentrierte Schwefel- 
säure beständig, dagegen färben sie sich beim Erwärmen gelb, dann rot, 
violett und schwarz, während dıe Säure gelbgrüne Fluoreszenz zeigt. 

Auch das Atherextrakt färbt sich mit Schwefelsäure rot und erteilt 
der Säure gelbgrüne Fluoreszenz. Beim Kochen der Eileiter mit Kalilauge 
entsteht eine Seifenlösung, bei deren Verdünnung die sehr beständigen Hüllen 
der Eier als 'Trübung zurückbleiben. 

Das Verhältnis der einzelnen Teile der Ascariden zueinander und 
zum Gewicht des ganzen Tieres ergibt sich aus der Tabelle Nr. 1. 


II. Die anorganischen Bestandteile der Ascariden. 


50 g Trockensubstanz aus Ascaris lumbricoides wurden in einer Platin- 
schale sehr vorsichtig verascht. Durch wiederholtes Auslaugen der zunächst 
noch kohlehaltigen Asche wurden schließlich 2,545 g „Rohasche“ erhalten, 
von denen 1,112 g in 500 ce \asser von Zimmertemperatur löslich waren. 
1,433 g blieben ungelöst zurück. 


Daraus ergeben sich also: 


I. Mineralbestandteile in der 
Trockensubstanz 5,09 Proz. 
in Wasser löslicher Teil 43,69 „ 
in Wasser unlöslicher Teil 56,31 „ 


Eine zweite Bestimmung ergab 2,662 g Asche aus 50 g Trocken- 
substanz, demnach 
II. Mineralbestandteile 5,324 Proz. 
Bei einer dritten Bestimmung wurden aus 20 g Ascaristrocken- 
substanz 0,961 g Asche erhalten, demnach 
IlI. Mineralbestandteile 4,805 Proz. 


Der durchschnittliche Aschegehalt der Trockensubstanz 
beträgt also 5,07 Proz. 
Bei der qualitativen Analyse der Asche wurden gefunden: 


Kationen: Anionen: 
K PO; 
Na SO; 
Mg SiO3 
Ca CO; 

Fe Cl 
Al 


Mit besonderer Sorgfalt wurde auf Spuren von Kupfer und 
Mangan geprüft, weil diese Metalle ın zahlreichen niederen Tieren 
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gefunden wurden. Die Asche erwies sich jedoch frei von Kupfer 
und Mangan. | 

Bei der quantitativen Ermittelung der einzelnen Bestandteile 
der Asche bestimmte ich zunächst in einem Teil Kieselsäure, alkalische 
Erden und Alkalien. 


Zuerst wurde die Kieselsäure durch wiederholtes Abrauchen mit Salz- 
säure abgeschieden, dann wurden die im Filtrat befindlichen Erdalkalien 
nach Entfernung der Phosphate von Eisen und Aluminium durch Zusatz 
von Ammoniumazetat und Eisenchlorid bestimmt. Calcium wurde ais Oxalat 
gefällt und als Oxyd gewogen, Magnesium als Ammoniummagnesiumphosphat 
bzw. Pyrophosphat bestimmt. Zur Isolierung der Alkalien wurden nach 
Entfernung der Schwefelsäure mit Bariumchlorid und des Bariums mit 
Ammoniak und Ammonkarkonat die Ammoniaksalze vorsichtig abgeraucht 
und die zurückbleibenden Alkalichloride zunächst zusammen gewogen. Aus 
der wässerigen Lösung wurde Kalium als Platindoppelsalz abgeschieden 
während Natrium aus der Differenz berechnet wurde. 


Eisen und Aluminium wurden in einem zweiten Teil der Lösung nach 
Entfernung der Phosphorsäure in Form von Ammoniumphosphomolybdat !) 
zusammen als Sesquioxyde abgetrennt. Zur Eisenbestimmung benützte ich 
die bewährte Methode von Neumann?) durch jodometrische Titration, 
während Aluminium aus der Differenz berechnet wurde. 


Zur quantitativen Bestimmung der sauren Bestandteile in der Asche 
wurden in einzelnen Portionen Chlor als Silbersalz, Phosphorsäure nach 
Abscheidung der Kieselsäure als Magnesiumpyrophosphat, Schwefelsäure als 
Bariumsalz zur Wägung gebracht. 

Die Zusammensetzung der Asche ergibt sich aus folgender Ta- 
belle. 2,6620 g Asche wurden in wenig chlorfreier Salpetersäure 
gelöst und mit Wasser auf 100 cc aufgefüllt. Für die einzelnen Be- 
stimmungen verwendete ich 10 cc dieser Lösung. Es wurden also 
aus je 0,2662 g Asche erhalten: 

Prozentgehalt in der Asche: 
0,2080 g KCI + NaCl 


0,1914 g K2PtCl K = 12,140 
0,1492 g NaCl Na = 22,080 
0,0301 g CaO Ca = 8,084 
0,0141 g Mg:P,0: Mg = 1,159 
0,0147 g Al203 -+ Fe203 Fe — 0,383 
0,001022 g Fe Al = 2,637 
0,2740 g AgCI Cl = 25,450 


1) E. P. Treadwell, Lehrbuch der analytischen Chemie, 4. Aufl., II. Bd., 
Leipzig und Wien 1907, p. 338. 

2) Vgl. H. Aron, Aschenanalyse, in E. Abderhaldens Handbuch der 
biochem. Arbeitsmethoden 1. Band, p. 413, Berlin und Wien 1910. 
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Prozentgehalt in der Asche: 


0,0821 g Mg, P,0:; PO, = 26,310 
0,0158 g SiO2 SiO: = 0,590 
0,0148 y BaSO, SO, = 2,287 


Legt man einen durchschnittlichen Aschengehalt von 5,0 Proz. 
der Trockensubstanz und von 0,75 Proz. der lebenden Tiere !) zugrunde, 
so ergibt sich folgende Zusammenstellung: 


Tabelle Nr. 2. 
Gehalt von Ascaris lumbricoides an anorganischen Bestandteilen. 
In der Trockensubstanz In frischen Tieren 


Proz. Proz. 
Natrium 1,104 0,1656 
Kalium 0,607 0,0910 
Calcium 0,404 0,0606 
Magnesium 0,058 0,0086 
Aluminium 0,131 0,0197 
Eisen 0,019 0,0028 
Chlor 1,272 0,1909 
Phosphorsáure (PO,) 1,315 0,1973 
Schwefelsäure (S04) 0,114 0,0171 
Kieselsäure (S102) 0,029 0,1044 


Die Aschenanalyse ergab also keinen besonderen, eigenartigen oder 
charakteristischen Befund für die anorganischen Bestandteile der Asca- 
riden. Wie bei den höheren Tieren bildet Eisen auch in den Ge- 
weben der Wirbellosen einen konstant auftretenden Bestandteil 2). Die 
Ascariden erwiesen sich bei zahlreichen von mir ausgeführten Versuchen 
fast stets hämoglobinhaltig. Wie bei den Ascariden finden wir wie 
auch bei andern niederen Tieren einen hohen Gehalt an Phosphor- 
säure, der hier ebenfalls innerhalb der in tierischen Aschen überhaupt 
gefundenen Grenzen liegt. Die großen Mengen von Chlor dürften in 
erster Linie der Leibeshöhlenflüssigkeit, die fast die Hälfte des Körper- 
gewichtes beträgt, zuzuschreiben sein. Bekanntlich ist ja auch das 
Blut das an Chlor reichste Organ der höheren Tiere. 


Den nach von Fürths Ansicht im auffallenden Gegensatz zu den 
Angaben über die Zusammensetzung des Annelidenblutes stehenden Befund 


1) Hierbei ist ein durchschnittlicher Gehalt von 15 Proz. Trockensubstanz 
ıvgl. S. 283) angenommen. 
2) von Fürth, Vergleich. chem. Physiologie der niederen Tiere. Jena 1903, 
p. 565. Nach Schimmelpfennig enthält die Flüssigkeit von Asc. megaloceph. 
1,0069 Proz., die Eisubstanz 0,01 Proz. und die Leibessubstanz 0,0064 Proz. Fe. 
20* 
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von Marcet!), der nur sehr geringe Mengen von Kochsalz in der Leibes- 
höhlenflüssigkeit von Ascaris megalocephala feststellte, kann ich nicht be- 
stätigen. Nach meinen Untersuchungen enthält diese reichlich Chlornatrium 
(0,364 Proz., entsprechend 7,28 Proz. der Trockensubstanz und 39,42 Proz. 
der gesamten Asche, vgl. S. 285). 

Der Gehalt an Mineralstoffen ist auch wegen seiner Beziehung 
zu den im Stoffwechsel der Ascariden vorherrschenden fermentativen 
Prozessen nicht ohne Interesse. So haben sich beispielsweise für die 
Gärungstätigkeit der Hefe?) von sämtlichen Mineralbestandteilen nur 
Magnesium, Schwefelsäure und Phosphorsäure als völlig unentbehrlich 
erwiesen, während die sonst lebenswichtigen Metalle Calcium und 
Kalıum durch andere Elemente biologisch ersetzbar sind. 


IH. Die stickstoffhaltigen Substanzen der Ascariden. 


Wie aus der Zusammenstellung auf S. 284 hervorgeht, besteht 
etwa die Hälfte der festen Bestandteile des Wurmkörpers aus Eiweiß- 
stoffen. In der Leibeshöhlenflüssigkeit sind außer Albumin und 
Globulin auch Albumosen, Peptone und wahrscheinlich noch andere 
Abbauprodukte des Eiweißes vorhanden. Wie über die Protein- 
substanzen der niederen Tiere überhaupt nur wenig Untersuchungen 
vorliegen, so ist auch über die Eiweißstoffe der Würmer so gut wie 
nichts bekannt. 

Um einen Überblick über die Bausteine des Ascarideneiweißes 
zu gewinnen, versuchte ich zunächst die Trennung der Eiweib- 
verbindungen?) von den anderen Wurmbestandteilen. Während sich 
die- Entfettung des vakuumtrockenen gepulverten Materials ohne 
Schwierigkeiten durchführen läßt, ist eine quantitative Trennung der 
Eiweißkörper von den Kohlehydraten mir vorläufig nicht möglich 
gewesen. Einerseits finden sich nämlich in den Ascariden außer 
Albumin und Globulinen noch eiue Anzahl leichtlöslicher und durch 
Hitze nicht fällbarer Eiweißstoffe (Albumosen, Peptone usw.), anderer- 
seits sind Kohlehydrate von verschiedener Löslichkeit, wie Trauben- 
zucker, Glykogen und sehr wahrscheinlich auch Glukoproteide vor- 
handen. Die Trennung war also weder durch Lösungsmittel (Wasser, 
Alkohol, Salzlösungen) noch durch eingreifendere chemische Methoden 
(Säure- oder Alkalieinwirkung), noch durch Vergärung in der ge 


1) von Fürth, I. c., p. 58. 

2) G. Ville, Compt. rend. 114, 159 (1590); vgl. F. Czapek, Biochemie der 
Pflanzen, II. Band, Jena 1905, p. 723. | 

3) E. Abderhalden, Handbuch der biochemischen Arbeitsmethoden, 2. Bd., 
S. 470. Berlin und Wien 1910. 
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wünschten Weise möglich, so daß ich bei der Isolierung der Spaltungs- 
produkte die gepulverte und entfettete Trockensubstanz als Ausgangs- 
material wählte. 


Isolierung der Monoaminosäuren. 


Zur Darstellung der Aminosäuren!) aus dem Ascarideneiweiß 
erhitzte ich 1000 g entfettete Wurmtrockensubstanz von Ascaris lumbricoides 
mit 1500 ce rauchender Salzsäure in einem geräumigen Kolben sechs 
Stunden lang im Baboschen Luftbade. Die anfangs violett gefärbte 
Lösung wurde bald braun, dann schwarz, und zeigte nach etwa fünfstündigem 
Erhitzen nicht mehr die Biuretreaktion. Nach dem Erkalten wurden die 
gebildeten Melanine abfiltriert und der schwarze Rückstand mit Wasser 
ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum bei etwa 40 
zum Sirup eingeengt, mit der dreifachen Gewichtsmenge Alkohol versetzt 
und mit trockenem Chlorwasserstoff gesáttigt. Bei dem Einengen der so 
erhaltenen alkoholischen Lösung der Aminosäuren bei 35—40% und 
15—20 mm Quecksilberdruck auf etwa ?/ ihres Volums schied sich nur 
Chlorammonium ab, doch ließ sich durch Einimpfen eines Kriställchens 
von selbst hergestelltem Glykokollesterchlorhydrat beim längeren Stehen in 
Eis eine geringe Menge (etwa 0,2—0,3 g) des Esterchlorhydrates des 
Glykokolls isolieren. Nach dem Verjagen des Alkohols wurde der die 
Esterchlorhydrate enthaltende Rückstand mit Hilfe der Natriumalkoholat- 
methode auf die freien Ester verarbeitet, das gebildete Kochsalz abzentri- 
fugiert, und die alkoholische Lösnng der Ester der fraktionierten Destillation 
im Vakuum unterworfen. 


Hierbei wurden vier Fraktionen erhalten: 


. Fraktion. Temp. des Wasserbades 60, Druck 10—15 mm; 

. Fraktion. Temp. des Wasserbades 100 °, Druck 10—15 mm; 

. Fraktion. Temp. des Wasserbades 100 °, Druck 0,5—2,5 mm, unter 
Verwendung der Geryk-Vakuumölpumpe. 

4. Fraktion. Temp. des Ölbades 100—180 °, Druck 0,5—2,5 mm. 


Die ersten drei Fraktionen wurden sofort nach der Destillation durch 
Kochen mit etwa der dreifachen Menge Wasser am Rückflußkühler verseift, 
bis die alkalische Reaktion verschwunden war. Hierzu war 5—6stlndiges 
Kochen nötig. 

Beim Abkühlen der verseiften Fraktion 3 schied sich Leucin in ge- 
ringer Menge ab. 

Bei der Behandlung mit Alkohol wurden dann die drei Fraktionen durch 
wiederholte fraktionierte Kristallisation in neun Teile getrennt, deren 
Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte zwischen 225 ® und 310 ® schwankten. 
Der Geschmack der zuerst erhaltenen Kristalle war fade, während die an- 
deren Kristallfraktionen teils süß, teils bitter schmeckten. Die Identifizierung 
der einzelnen Spaltungsprodukte gelang zum Teil durch fraktionierte 
Kristallisation der Kupfersalze aus Methylalkohol, zum Teil durch Über- 
führung in die Pikrate und in die Benzoylderivate. 


WD Tei reg 





1) E. Fischer, Über die Hydrolyse des Kaseins durch Salzsäure. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 33, 151 (1901). 
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Aus der letzten (vierten) Esterfraktion wurde zunächst durch Aus- 
schütteln mit Äther der Phenylalanin ester abgetrennt, dann bei der 
Verseifung mit Baryt eine geringe Menge von Asparaginsáure als 
asparaginsaurer Baryt erhalten, während die Anwesenheit von Glutamin- 
säure und von Serin nicht mit Sicherheit festgestellt werden konnte. 

Die Aufarbeitung des Destillationsrückstandes nach den üblichen Me- 
thoden, wie Behandlung mit Essigäther, Barytwasser, gasförmiger Salzsäure, 
führte nicht zur Gewinnung weiterer einheitlicher Substanzen. 

Aus den einzelnen Fraktionen der Aminosäuren konnten mit genügender 
Sicherheit isoliert und als solche charakterisiert werden. 

1. Glykokoll (Aminoessigsäure). Dasselbe wurde identifiziert durch 
den süßen Geschmack, den Schmelzpunkt 227 0 und durch die Schwer- 
löslichkeit des Glykokolläthylesterchlorhydrates in Alkohol. 

2. Valin («-Aminoisovaleriansäure). Die Trennung vom Leuein wurde 
durch die Löslichkeit des Valinkupfers in Methylalkohol ermöglicht. Schmelz- 
punkt unter Zersetzung bei 300. Seine wässerige Lösung war optisch 
inaktiv. Das Benzoylderivat zeigte den Schmelpnnkt 131,5 0. 

3. Leuein («-Aminoisobutylessigsäure). Es wurde als l-Leucin erkannt 
durch die schwache Linksdrehung der wässerigen Lösung, durch die Kugel- 
form der Kristallaggregate, den Schmelzpunkt der Benzoylverbindung 
103—104 0. 

4. Asparaginsäure (Aminobernsteinsäure). Zur Isolierung diente 
das schwerlösliche Bariumsalz; der Geschmack war ausgesprochen sauer. 
Schmelzpunkt des Benzoylderivates 180,5 . 

Außerdem lassen sich bei der Säurehydrolyse der Ascarissubstanzen 
aus den eingeengten und neutralisierten Flüssigkeiten stets reichliche 
Kristallisationen von Tyrosin (Oxyphenylaminopropionsäure) erhalten. Es 
wurde durch seine charakteristische Kristallform (zu Büscheln vereinigte 
Nadeln), den Schmelzpunkt 315 °, seine Löslichkeitsverhältnisse und durch 
seine sehr charakteristischen Farbenreaktionen nach Pauly, Piria, Millon 
und Denig?2s identifiziert. 


Isolierung der Hexonbasen Arginin, Lysin und 
Histidin!). 

Aus der durch Hydrolyse mit verdiinnter Schwefelsiure erhaltenen 
Flüssigkeit wurden die Basen mittels Phosphorwolframsäure abgeschieden und 
durch Baryt wieder in Freiheit gesetzt. Die baryumfreie Lösung wurde 
schwach mit Schwefelsäure angesäuert und mit kochend heißer Silbernitrat- 
Lösung in geringem Überschusse versetzt. Zu der abgekühlten Flüssigkeit 
wurde gepulverter Ätzbaryt bis zur Sättigung zugefügt, wobei sich die Silber- 
salze des Histidins und Arginins ausschieden. Der erhaltene Niederschlag 
wurde zur Isolierung des Histidins mit Schwefelwasserstoff zersetzt, der 
Niederschlag von Schwefelsilber und Baryumsulfat abgesaugt und im Filtrate 
durch Behandlung mit Baryumnitrat, Baryumkarbonat und Silbernitrat in 
der von Kossel und Kutscher angegebenen Weise Histidin als Silber- 
verbindung abgeschieden und als Pikrat identifiziert. 








1) A. Kossel und Fr. Kutscher, Beiträge zur Kenntnis der Eiweißkörper, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 165 (1900). 
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Das Arginin wurde im Filtrat nach der Behandlung mit Ätzbaryt, 
Schwefelsäure und Schwefelwasserstoff in ähnlicher Weise in das Pikrat über- 
geführt. Schließlich wurde die das Lysin enthaltende Flüssigkeit mit Phosphor- 
wolframsäure behandelt und auch das Lysin in Form seines Pikrates isoliert. 

Die Histidinfraktion gab die Biuretreaktion (Herzog) und die 
charakteristische Rotfärbung mit Soda und Diazobenzolsulfosäure (Pauly). 

Das Pikrat des Arginins zeigte nach dem Trockenen im Exsiccator 
den Schmelzpunkt 202 ®. 

Das Lysinpikrat zersetzte sich beim Erhitzen auf 250 °. 


Isolierung der Purinbasen. 


Hierbei bediente ich mich einer Modifikation der von Krüger und 
Schittenhelm!) angegebenen Methode. 

50 g Trockensubstanz von Asc. lumbricoides wurden mit einem Liter 
2proz. Schwefelsäure vier Stunden lang über freier Flamme gekocht, dann 
wurde die abfiltrierte Lösung mit Natronlauge alkalisch gemacht und mit 
Essigsäure angesäuert, zur Entfernung von Kalk mit Oxalsäure versetzt 
und nach einiger Zeit filtriert. Aus dem Filtrat wurden die Purinbasen 
mit Bisulfit und Kupfersulfat als Kupferoxydulverbindungen ausgefällt. 
Der gut ausgewaschene Niederschlag wurde mit Natriumsulfid zerlegt, mit 
Salzäure versetzt und das Filtrat vom Schwefelkupfer eingedampft. Die so 
erhaltenen salzsauren Salze der Purinbasen wurden hierauf zur Reinigung 
ein zweites Mal mit Bisulfit und Kupfersulfat in die Cuproverbindungen 
übergeführt, deren Stickstoffgehalt nach der Methode von Kjeldahl be- 
stimmt wurde. 

Hierbei lieferten 50 g Ascaris 0,08815 g Purinstickstoff, woraus sich 
bei Anwendung des Durchschnittsfaktors 2,625?) ein Gehalt von 0,4628 
Proz. Basen in der Trockensubstanz oder 0,069 Proz. in den lebenden Asca- 
riden berechnen läßt. 

Eine zweite Menge Ascaridentrockensubstanz wurde nach der soeben 
geschilderten Methode auf freie Purinbasen verarbeitet. Bei der geringen 
Menge der einzelnen Basen war eine Trennung nicht durchzuführen. Unter 
dem Mikroskop konnten wenigstens vier verschiedene Formen (farblose 
Kristalle, weißliche Kugelaggregate, scheinbar amorphe farblose Massen und 
durchsichtige gelbe Kristalle) deutlich unterschieden werden. Mit Diazoben- 
zolsulfosäure in sodaalkalischer Lösung entstand eine intensive feurig rote 
Färbung. Weiße Niederschläge wurden mit Quecksilberchlorid-, Silbernitrat- 
und Phosphorwolframsäurelösung erhalten. Pikrinsäure rief eine dichte 
gelblichweiße Färbung hervor. Dagegen waren weder die Weidelsche 
Reaktion noch die Murexidprobe deutlich. 


Demnach scheint in Ascaris keine Harnsäure enthalten zu 
sein. Auch die Farbenreaktion auf Kreatinin mit Nitroprussidnatrium 
und Soda war negativ. 


1) M. Krüger und A. Schittenhelm, Die Purinbasen der Faeces. Zeit- 
schrift für physiolog. Chemie 35, 153 (1902). | 

2) Karl M. Vogel, Der Puringehalt von Nahrungsmitteln. Münch. med. 
Wochenschr. 58, 2434 (1911). 
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Die chemische Beschaffenheit der Hüllsubstanz. 


Von den zahlreichen Autoren, die sich mit den Cuticularsubstanzen 
der Würmer befaßt haben, hat meines Wissens kein einziger chemische 
Analysen ausgeführt oder zahlenmäßige Belege für die chemische 
Zusammensetzung dieser Stoffe erbracht. Nur eine einzige Arbeit von 
Reichardt!) beschäftigt sich gründlicber mit dem Gegenstand. Nach 
seinen eingehenden und vergleichenden Beobachtungen besteht die 
äußerste Rindenschicht der Cuticula von Ascaris megaloc. und lumbr. 
wie bei allen Würmern nicht aus Chitin, sondern aus einem schwefel- 
reichen eiweißartigen Körper, der beim Kochen mit verdünnter Schwefel- 
säure keinen Zucker oder sonstige reduzierende Substanzen liefert. 
Nur bei den Hirudineen besteht die Cuticularsubstanz aus Chitin. 

Als einfachste Methode zur Isolierung der Cuticularsubstanz er- 
wies sich die mehrtägige Pepsinverdauung im Brutschrank 
unter Toluolzusatz. Man kann hierauf bei der Mehrzahl der Tiere 
die äußere Hülle als glashelle, vollkommen durchsichtige und farb- 
lose Röhre abziehen. Eine zweite, ebenfalls pepsinbeständige, in der 
Größeren liegende Röhre gehört dem Darm an. Das Material, aus 
welchem diese Röhren bestehen, ist unlöslich in Wasser, Alkohol, 
Äther, löslich dagegen bis auf einige faserige Flöckchen in warmer 
verdünnter Schwefelsäure und in heißer Kalilauge. Läßt man die 
„reinste“ Cuticularsubstanz mit konzentrierter Schwefelsäure bei 
Zimmertemperatur stehen, so nimmt sie innerhalb der ersten 48 Stunden 
vorübergehend eine kaum wahrnehmbare Gelbfärbung an, und zerfällt 
in einen feinfaserigen Filz. der auch bei wochenlangem Stehen von 
der Schwefelsäure nicht weiter verändert wird. Die Schwefelsäure 
bleibt während dieser Zeit absolut farblos. 

Die durch mehrtägige Verdauung erbaltene sorgfältig gereinigte 
Cuticularsubstanz wurde mtt 10 proz. Salzsäure 15 Minuten gekocht 
und das Filtrat mit Soda neutralisiert. 


Verhalten der Cuticularsubstanz gegen Reagentien. 


Kupfersulfat: keine Fällung 
Quecksilberchlorid in saurer Lösung: Niederschlag 

Bleiacetat: starke Fällung 
Barytwasser: sehr geringer Niederschlag 
Kupfer-Mannit: keine Reduktion 
Xanthroprotein-Reaktion: positiv 





1) Ad. Reichardt. Über Cutieular- und (terüstsubstanzen bei wirbellosen 
Tieren. Inaug. Diss. Heidelberg, 1902. 
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Biuretreaktion: positiv 
Millons-Reagens: gelbliche Fällung, die sich in der Wärme 
unter Gelbfärbung der Flüssigkeit klar löste. 
Adamkiewiez: 
(Rohrzucker + HCI) Rotfärbung (Tryptophan) 
Konzentr. Salzsäure: Rosafärbung 


Ehrlich-Neubauers Reagens, 
p-Dimethyl-Aminobenzaldehyd 


und Schwefelsäure: Violettfärbung (Tryptophan) 
Pauly’s Reagens, Diazoben- 
zolsulfosäure : Rotfärbung (Histidin ev. Tyrosin) 


Bleiacetat u. Natronlauge: Braunschwarz-Färbung (Cystin bzw. unoxy- 
dierter Schwefel) 
Molisch’s Reagens 
c«-Naphtol + Schwefelsäure: Violettfärbung (Kohlehydrate). 


Nach weiterer Reinigung durch 2—4 wöchige aufeinanderfolgende Be- 
handlung mit 0,55 proz. Kochsalzlösung, 0,1 proz. Ammoniaklösung, 0,1 proz. 
Salzsäure, destilliertem Wasser, Alkohol und Ather und darauf folgendes 
Trocknen im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz wurden schließlich aus 
etwa 1000 g frischen Würmern 1—1,5 g Cuticularsubstanz in farblosen 
durchsichtigen, glashellen Lamellen „analysenrein“ erhalten. Die Substanz 
war nun absolut frei von Kohlehydraten und gab die über- 
aus empfindliche Molischsche Probe nicht mehr. Die Trypto- 
phanprobe waren nur mehr undeutlich. 

In frisch bereitetem Kupferoxyd-Ammoniak löste sie sich auclı bei 
mehrwöchigem Stehen nicht völlig auf. Es hinterblieb, wie bei der Auf- 
bewahrung in konzentrierter Schwefelsäure ein feinfaseriger Filz. 

Ebenso wenig wie um Chitin handelt es sich also bei der Ascaris- 
cuticula um Cellulose, wie sie in der Cuticularsubstanz der Tunicaten 


(Manteltiere) vorkommt. 


Elementaranalyse der Epidermis. 


0,5342 g lieferten 0,0016 g Asche. Diese war in Wasser nur 
teilweise, in Salzsäure dagegen völlig löslich und enthielt Calcium 
und Schwefel. Die wässerige Lösung reagierte alkalisch. 

Die von mir erhaltene „reinste“ Cuticularsubstanz zeigte also 
einen Aschegehalt von 0,29 Proz. Bei der Stickstoffbestimmung nach 
Kjeldahl lieferten zwei verschieden lange Zeit in der oben ange- 
gebenen Weise gereinigte Proben 15,43 und 16,73 Proz. N. 


Die erste Probe war 14 Tage lang, die zweite dagegen 4 Wochen 
lang mit den genannten Lösungen und Flüssigkeiten behandelt. Für 


0,1379 g Subst. verbraucht 7,5 ce . H2SO, entsprechend 0,02128 gN. Für 


0,1424 g Subst. verbraucht S,5 ce S H: SO, entsprechend 0,0238 g N. 
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Die Schwefelbstimmung, die nach der Methode von Hóhnel- 
Glaser-von Asboth in der Modifikation von Neumann-Meinertz 
und Folin!) durch Verbrennung mit Natriumperoxyd ausgeführt wurde, 
ergab in den genannten zwei Proben einen Gehalt von 4,607 Proz. und 
4,12 Proz. Schwefel. 

0,3040 g Substanz lieferten 0,0102 g Ba SOy; 

0,3476 g Substanz lieferten 0,0194 g Ba SO4. 


Bestimmung von Kohlenstoff und Wasserstoff. 


a) 0,1167 g Substanz lieferten bei der Verbrennung 
0,2140 g CO2 = 50,01 Proz. C 
und 0,0580 g H20 = 5,56 Proz. H; 
b) 0,1355 g Substanz lieferten 
0,254 g CO: = 51,13 Proz. C 
und 0,0502 g H20 == 6,62 Proz. H. 


Aus diesen Zahlen ergibt sich etwa folgende Zusammensetzung : 








C 50,010 Prozent 51,13 Prozent 

H 5,560 , 662 , 

N 15,730  , 16,733 , 

S 4607 , 4,12 R 

O 23,503, 21,10, 

Mineralstoffe 0,290 a 0,30, 
Summe: 100,000 , 100,00 S 


Aus dem chemischen Verhalten und der Zusammensetzung, wobei 
besonders der hohe Schwefelgehalt auffällt, gebt wohl zweifellos hervor. 
daß die Cuticularsubstanz der Ascariden zu den Keratinen 
gerechnet werden muß. Bei dem Fehlen der Kohlehydrate im 
Molekül, besonders dem negativen Ausfall der Molischschen Reak- 
tion, kann von der Gegenwart einer chitinartigen Substanz, 
wie in vielen Lehrbüchern?) behauptet wird, keine Rede 
sein. Es möge hier die vom vergleichend biologischen Standpunkt 
aus interessante Tatsache erwähnt sein, daß auch die Hüllen von 
Schmetterlingspuppen, Vogel- und Fischeiern aus Keratin bestehen. 

Fasse ich das Resultat der Untersuchung der stickstoffhaltigen 
Substanzen zusammen, so hat sich die Anwesenheit von Monoamino- 
säuren (Glykokoll, Valin, Leucin, Asparaginsäure), von Muttersubstanzen 


1) Hoppe-Seyler, Thierfelder, Handbuch d. chem. Analyse, 8. Aufl., 
552, Berlin 1909. 

2) Über die mißbräuchliche Verwendung des Begriffes „Chitin* vgl. den 
Abschnitt Gerüstsubstanzen in von Fürth, Vergleichende Chem. Physiolog. der 
nied. Tiere. Jena 1903, S. 483, über Vorkommen von Keratin bei niederen 
Tieren, ebenda, S. 597. 


Zur Chemie und Toxikologie der Ascariden. 301 


der Diamine (Arginin, Lysin), weiter des Phenolkerns (Tyrosin), der 
Indolgruppe (Tryptophan), des Imidazolrestes (Histidin) und von Purin- 
basen ergeben. Ich konnte also als Spaltungsprodukte der Ascariden- 
proteine die auch für die Eiweißstoffe höherer Tiere charakteristischen 
Abbauprodukte mit Sicherheit nachweisen. Demnach liegt zurzeit 
noch kein Grund für die Annahme eines arteigenen Eiweiß im Asca- 
ridenorganismus vor, woraus dann wohl auch geschlossen werden 
darf, daß an sich die eiweißartigen Körperbestandteile dieser Parasiten 
für das Zustandekommen der bekannten, von ihnen manchmal ver- 
ursachten Symptome keine Rolle spielen. 


IV. Die Fermente der Ascariden. 


Im Verlaufe meiner Untersuchungen habe ich wiederholt beob- 
achtet, daß sowohl die, Leibessubstanz als auch Auszüge von Acariden 
außerordentlich schnell Veränderungen erleiden. Besonders deutlich läßt 
sich dies an dem schnellen Umschlag der Reaktion, an den Veränderungen 
in Geruch und Farbe, an der Entwicklung gasförmiger Produkte 
oder an rasch eintretenden Trübungen erkennen. Da diese Änderungen 
auch bei Auszügen, die mit Chloroform, Toluol, Thymol, Fluornatrium 
usw. versetzt sind, eintreten, ist die Ursache derselben höchstwahr- 
scheinlich in Fermentwirkungen zu erblicken. Dies um so mehr, 
als sich in solchen zersetzten Flüssigkeiten Bakterien oder sonstige 
Mikroorganismen wiederholt überhaupt nicht auffinden ließen. 

Der hohe Fermentgebalt der Ascariden ist auch die Ursache der 
sehr schnell eintretenden Absterbeerscheinungen verletzter, 
kranker oder sonstwie geschädigter Tiere. So beobachtete ich bei 
noch lebenden Würmern, deren hintere Hälfte wie bei toten Tieren 
trübe erschien, nach dem Zerschneiden in zwei Teile in der trüben Hälfte 
deutliche Reaktion auf Schwefelwasserstoff und Ammoniak, während 
der sauer reagierende Inhalt der morphologisch scheinbar intakten 
Vorderhälfte keine Spur Schwefelwasserstoff erkennen ließ. Ein anderes 
Mal wurden einige Hundert lebensfrische, rosa gefärbte Würmer, die 
ich nur etwa 10 Minuten in kaltem fließenden Wasser gewaschen 
hatte, schon nach 3—4stündigem Stehen ohne Bakterienwucherung 
im Körper der Tiere grau, mißfarbig, weich und übelriechend. 

Ähnliche Beobachtungen machte auch Straub!) bei Studien 
über Substanzen der Filixsäuregruppe an Regenwürmern. Die Tiere 
zeigten nach Injektion dieser Gifte in der Nähe der Injektionsstelle 
in kurzer Zeit tiefgreifende Zersetzungen und faulige Einschmelzung- 


1) W. Straub, Pharmakologische Studien über die Substanzen der Filix- 
säuregruppe. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 48, 30 (1902). 
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Vielleicht ist es auch auf die Wirkung von Fermenten zurück 
zu führen, daß ın Alkohol aufbewahrte Ascarıden nach einiger Zeit 
starken Geruch nach Acetaldehyd und nach Fruchtestern zeigen. 
Ferner läßt sich feststellen, daß auch der Gehalt an Glykogen 
unter diesen Verhältnissen langsam abnimmt, während der Gehalt 
an gärungsfähigem Zucker steigt. Fällt man solche alkoholische 
Auszüge mit Bleiessig, so erhält man nach dem Entfernen des 
Bleis kräftig reduzierende rechtsdrehende Flüssigkeiten von siem 
Geschmack. Frische Auszüge von Ascaris enthalten hingegen ge- 
wöhnlich außer Glykogen keinerlei Kohlehydrate und auch keine 
gärungsfähigen Zuckerarten. 

Nach diesen Erfahrungen und im Hinblick auf allenfallsige Be- 
ziebungen zwischen den Fermenten und der Giftigkeit 
der Ascariden schien eine systematische Untersuchung der im Orga- 
nismus der Tiere vorkommenden Fermente geboten. 

Ich prüfte aus diesem Grunde einerseits die Leibesböhlenflüssig- 
keit, andererseits Auszüge des Darmkanals und des Hautmuskel- 
schlauches mittels der üblichen Methoden auf ihre Enzymwirkungen. 

Nach den Ergebnissen dieser Versuche bestehen zwischen Ascaris 
lumbricoides und A. megalocephala keine wesentlichen Unterschiede. 

Die Leibeshöhlenflüssigkeit zerlegt Wasserstoffsuperoxyd 
in kürzester Zeit. Bei Gegenwart von letzterem wird Guajaktinktur 
schnell gebläut. Während die Fibrinverdauung im all- 
gemeinen sehr langsam erfolgt, verläuft die Verdauung von ge- 
kochtem Eiweiß aus Hühnereiern zuweilen sehr rasch. An- 
wesenheit von Labferment (Chymosin) ließ sich niemals feststellen. 
Bei neutraler oder alkalischer Reaktion konnte frische Milch niemals 
zur Gerinnung gebracht werden. In der Leibeshöhlenflüssigkeit findet 
sich ein bei neutraler Reaktion stark wirksames diastatisches 
Ferment. Die Verzuckerung von Stärke und von Glykogen 
ließ sich in allen Versuchen durch die Trommersche Zuckerprobe, 
durch die Färbungen mit Jod-Jodkaliumlösung und durch Änderungen 
der optischen Aktivität verfolgen. Die Fettspaltung durch die 
Leibeshöblenflüssigkeit ist dagegen nur eine sehr schwache. Sie 
konnte aber durch Prüfung auf freie Säuren in frischer Milch und 
Olivenöl nachgewiesen werden. 

Sehr wirksam erwiesen sich die Fermente des entfetteten Darm- 
kanals. Auszüge desselben bewirkten Bildung von Kohlen- 
säure und flüchtigen Fettsäuren aus Traubenzucker, 
Zerlegung von Glykogen und Stärke, von Fetten (Milch, 
neutralem Butterfett, Olivenöl, Mandelöl), von Fibrin und Hühner- 
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eiweiß. Am langsamsten verlaufen auch hier die Spaltung von Fett 
und die Verdauung von Fibrin. | 

In Kochsalzextrakten von Ascarıs konnte ich außer den bereits 
genannten Fermenten noch ein in neutraler und alkalischer Lösung 
wirksames Ferment, das Rohrzucker zu invertieren vermag, und 
eine Aldehydase, die Salicylaldehyd in Salicylsäure überführt, 
nachweisen. Nicht vorhanden waren Labferment und Tyrosinase. 

Der Nachweis der Aldehydase ließ sich in mehreren Versuchs- 
reihen durch Verwendung von Ascaridenbrei, Kochsalzextrakten und 
Salicylaldehyd erbringen. Beim kolorimetrischen Vergleich der durch 
Eisenchlorid hervorgebrachten Violettfärbung zeigte sich regelmäßig 
eine mehr oder weniger vermehrte Salicylsäurebildung bei den mit As- 
caris versetzten Proben. Um den störenden Einfluß des Eisensalzes 
auf die Eiweißstoffe (Bildung von Niederschlägen in den Proben) aus- 
zuschalten, benutzte ich zum Farbenvergleich die salzsauren Ätheraus- 
züge. Da in den mit Toluol konservierten Mischungen die oxydierende 
Wirkung auf den Aldehyd viel geringer war als bei den toluolfreien, 
muß angenommen werden, daB neben der rein fermentativen Oxydation in 
den Würmern auch der Bakterientätigkeit eine wesentliche Rollezukommt. 

Meine Versuche ergaben also einen auffallend hohen Gehalt der 
Ascariden an stark aber sehr verschiedenartig wirkenden Fermenten 
und bestätigen die Angaben früherer Autoren über den Ferment- 
reichtum der Eingeweidewürmer überhaupt. 

Schimmelpfennig!) beobachtete in Asc. megalocephala ein 
stark fibrinverdauendes, trypsinähnliches Ferment, ein amylolytisches 
Ferment und Oxydasen. Auch Kobert?) berichtet über die Auffin- 
dung verschiedener Fermente in Ascaris. Nach seinen Mitteilungen 
beobachtete sein Mitarbeiter Fischer stark fibrinverdauende Wirkung 
von Ascaridenextrakten, auch wurde Wasserstoffsuperoxyd katalysiert, 
Stárke zerlegt und Inulin gespalten. Weiter vermag nach Kobert 
ein Ascarisauszug wie das Emulsin Amygdalin, Salicin, Helicin, 
Arbutin, Phloridzin, Coniferin, Äsculin und Quereitrin zu zerlegen. 
Auch eine tierische Zymase, d. h. ein Alkohol und Kohlensäure 
lieferndes Ferment, soll sich in dem Brei von Ascaris lumbricoides aus 
Schweinen befinden. Bei der Bewertung dieser Angaben wäre es von 
großer Wichtigkeit zu erfahren, ob bierbei auf das Vorhandensein von 
Hefezellen geprüft wurde. Ich habe nämlich wiederholt im Ascariden- 
darm neben Pflanzenresten, wie Samenschalenfragmenten von Ge- 


1) Schimmelpfennig, |. c. S. 351. 
2) R. Kobert, Über einige Enzyme wirbelloser Tiere. Pflüg. Arch. für 
Physiol. 99, 116 (1908). 
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treidekörnern, Blattstückchen mit Epidermiszellen und Spaltöffnungen, 
auch Hefezellen gesehen. 

Nach den Beobachtungen von Kobert und Fischer wird in 
manchen Fällen die Fermentwirkung von glykogenhaltigen Tieren oder 
Auszügen derselben vermißt, weshalb diese Autoren zu der Anschauung 
kommen, daß hier prinzipielle Unterschiede zwischen glykogenhaltigen 
und glykogenfreien Extrakten bestehen. Wahrscheinlich liegen aber 
hier die Verhältnisse anders; denn ich beobachtete sowohl bei Ver- 
suchen mit frischen Extrakten aus lebenden Ascariden als auch mit 
der Leibesflüssigkeit und besonders mit Trockenpräparaten aus dem 
Darm, daß die Fermentwirkung nicht nur vom Glykogengehalt, sondern 
auch von anderen Faktoren abhängen muß. 

Sowobl Schimmelpfennig als auch Kobert und Fischer 
sprechen beispielsweise nur von stark fibrinverdauenden Wirkungen 
der Ascaridenextrakte. Bei den zahlreichen von mir angestellten Ver- 
suchen war dagegen die Fibrinverdauung meistens eine sehr langsame. 
Möglicherweise lassen sich diese Beobachtungen durch die Gegenwart 
besonderer „Antifermente“ erklären. So sollen nach Molyneux 
Hamill!) die Eingeweidewürmer eine sie vor der Trypsinverdauung 
schützende Substanz in ihrem Körper besitzen. Auch Weinland?) 
berichtet über das Vorkommen von „antitryptischen und antipep- 
tischen“ Fermenten bei Ascaris. Auch die Befunde von Herzog‘) 
über die Hemmung der Pepsinverdauung durch Ascaridenextrakte 
scheinen diese Annahmen zu stützen. 

Nach dem Gesagten liegen den Wirkungen der eiweißspaltenden 
Fermente augenscheinlich ziemlich verwickelte und noch ungenügend 
geklärte Vorgänge zu Grunde. Hierfür sprechen auch die neuerdings 
gemachten Erfahrungen von Abderhalden‘), der seine neue Methode 
des Nachweises peptolytischer Fermente mittels Seidenpepton 
durch Abscheidung von Tyrosin auch bei Ascariden erprobte. Danach 
enthalten die Gewebe, besonders die Darmschleimbaut dieser Tiere, 
außerordentlich wirksame peptolytische Fermente. Bei keinem 


1) J. Molyneux Hamill, Der Mechanismus des Schutzes der Eingeweide- 
würmer, Joum. of Physiol. 33, 479 (1906); vgl. Malys Jahresber. Tierchem. 36. 
531 (1907). ` 

2) E. Weinland, Uber ausgepreßte Extrakte von Asc. lumbric. und ihre 
Wirkung, Zeitschr. f. Biolog. 43, 86 (1902). 

3) R.O. Herzog, Über proteolytische Enzyme, Zeitschr. f. physiol. Chemie 
39, 305 (1903). 

4) E. Abderhalden, Úber den Gehalt von Eingeweidewürmern an pepto- 
lytischen Fermenten. Zeitschr. f. physiolog. Chemie 74, 409 (1911). 
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anderen Material wurde eine so rasche und massenhafte Abscheidung 
von Tyrosin beobachtet wie bei zerstückelten Ascariden. 


Es würde hier zu weit führen, eingehende Vergleiche über Wen St off- 
wechsel anderer Würmer mit dem der Ascariden anzustellen. Es ergeben 
sich aber auch hierbei schon bei oberflächlicher Betrachtung bemerkenswerte 
Beziehungen zwischen Temperatur und Stoffwechselvorgängen. Beispiels- 
weise ist der Stoffwechsel des Blutegels nach Pütter!) bei niederer 
Temperatur ein reiner Eiweißstoffwechsel, während bei höherer Temperatur 
eine bedeutende Steigerung des Fett- und Kohlehydrat-Stoffwechsels ein- 
tritt. Diese Tiere besitzen aber auch, wie es scheint, bereits eine Art 
von Leberfunktion, denn die Pigmente der betreffenden Zellorgane geben 
die Reaktionen der Gallenfarbstoffe der Wirbeltiere. 

Nach den Untersuchungen von Lesser nähren sich auch die Regen- 
würmer hauptsächlich von Kohlehydraten. Wenn auch ihr Stoffwechsel 
nicht ohne weiteres mit demjenigen der parasitischen Ascariden verglichen 
werden kann, so ist doch bemerkenswert, daß die Ascariden mit denselben 
Fermenten wie die erstgenannten ausgestattet sind. Nach Lesser und 
Taschen berg?) finden sich in wásserigen Extrakten des zerriebenen Darms 
und des Hautmuskelschlauchs der Regenwürmer ein proteolytisches Ferment, 
eine Amylase, Glykogenase, Invertin, Katalase, Lipase und wahrscheinlich 
auch eine Aldehydase. Nicht nachzuweisen waren Lactase, Inulase, Cytase 
und Tyrosinase. 


Es steht nach diesen Erfahrungen also außer jedem Zweifel, daß, 
wie bei den Würmern überhaupt, so auch bei den Ascariden Fer- 
mente eine hochwichtige Rolle spielen. Ihre Bedeutung für den Stoff- 
wechsel und die Bildung von giftigen Stoffwechselprodukten auf 
fermentativem Wege wird im toxikologischen Teil noch Gegenstand 
ausführlicher Besprechung sein. 


V. Die Kohlehydrate der Ascariden. 


Charakteristisch für die Darmparasiten im allgemeinen ist der 
außerordentlich hohe Gehalt an Glykogen. Nach Versuchen von 
Weinland kann er bei Ascaris den dritten Teil des Gesamtgewichts 
der festen Stoffe erreichen. Die Bedeutung des Glykogens im Haus- 
halt der niederen Tiere dürfte, soweit die bisher vorhandenen Be- 
obachtungen von Barfurth, Kirsch, Creighton, Claude Bernard, 
Forster und Weinland?) ein Urteil gestatten, wohl die gleiche wie 
im höheren Organismus sein. 


1) A. Pütter, Stoffwechsel des Blutegels. Zeitschr. f. allg. Physiol. 6, 217 
(1906), Malys Jahresber. Tierchem. 36, 531 (1907). 

2) E. J. Lesser und E. W. Taschenberg, Über Fermente des Regen- 
wurms, Ztschr. f. Biologie 50, 446 (1908). 

3)E. Weinland; Über den Glykogengehalt einiger parasitischer Würmer, 
Zeitschr. f. Biol. 41, 69 (1901). 
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Wichtig für das Verständnis der parasitischen Lebensweise sind 
vor allem die Befunde von Weinland, nach denen das Glykogen 
das hauptsächlichste Material für die „Baldriansäuregärung“, die dem 
Spulwurm eigentümliche Bildung von flüchtigen Säuren als normalen 
Stoffwechselprodukten, darstellt. Es liegt hier also eine Analogie mit 
der Hefegärung vor, die nach dem heutigen Stand unserer Kennt- 
nisse !) nur bei Anwesenheit von Glykogen oder Glykogenbildnern als 
Reservestoffe vor sich gehen kann. 

Über die Rolle des Glykogens als Reservestoff im Haushalte 
der Ascariden kann also nach dem Gesagten kaum mehr ein Zweifel 
bestehen. Auch nach den Beobachtungen von Busch?) besteht ein 
inniger Zusammenhang der Glykogenanhäufung mit dem sauerstoff- 
armen Medium der Darmbewohner und der besonderen parasitären 
Lebensweise, das heißt dem im Darm herrschenden Sauerstoffmangel. 
Das in den Muskeln aufgespeicherte Glykogen wird sowohl als Quelle 
der Muskelarbeit in Anspruch genommen als auch zum Aufbau der 
reichlich vorhandenen Geschlechtsprodukte verbraucht, vielleicht ent- 
spricht es auch zum Teil dem Reservefett anderer Tiere. Ferner ist 
zu beachten, daß zur Kohlebydratverbrennung weit geringere Mengen 
von Sauerstoff verbraucht werden, als zur Verbrennung von Fetten. 

Vergleicht man Konstitutionsformeln von Kohlehydraten und Fettsäuren, 


beispielsweise die Formeln des Traubenzuckers und der Stearinsäure, so 
springt der Unterschied deutlich in die Augen. 


HI: H H HHH 2_ 
Tr L L I Ef | SQ 
Traubenzucker Cc—C—C— C—C ek 
Op OH OH Op op o ZS 
HHHHHHHHHHHHHHHHHO S 
Stearinsäure EEE EI IE TI ET 33 
Zug, H-0-0.0-0:0-0-0-0.0-0-0-0-G.C-0-0:0-0 £2 
E E E 
HHHHHHHHHHHHHHHHHOH oe 


Bei den Kohlehydraten ist jedes C-Atom mit einem Sauerstoffatom ver- 
bunden, also bereits teilweise oxydiert, während die langen Ketten der Fett- 
säuren mit Ausnahme der Carboxylgruppe nur aus Kohlenstoff- und Wasser- 


i) M. Cremer, Physiologie des Glykogeus, Ergebn. d. Physiolog. 4, I. Abt. 
903 (1902). 

2) P. E. C. M. Busch, Über die Lokalisation des Glykogens bei niederen 
Darmschmarotzern. Arch. intern. de Physiolog. 3, 49 (1905), vgl. Malys Jahres- 
bericht der Tierchemie 35, 613 (1906). 
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stoffatomen bestehen. Der Wasserstoffreichtum der Fette findet seinen Aus- 
druck auch in dem hohen Verbrennungswert der Fettsubstanzen. 1 g 
Fett liefert bekanntlich bei der Verbrennung rund 9,5, 1 g Zucker dagegen 
nur 3,7 Wärmeeinheiten. 

Da nun die tierische Wärme vorwiegend durch Verbrennungs- 
prozesse aufgebracht werden muß, ist jeder Organismus, der zur 
Erhaltung seines Lebens auf ständige Bildung von Wärme angewiesen 
ist, zur dauernden und möglichst vollständigen Verbrennung der 
aufgenommenen Nahrungsstoffe gezwungen. Für die im Darm schma- 
rotzenden Organismen liegen aber die Verhältnisse anders, indem hier 
diese Notwendigkeit nicht oder nur in untergeordnetem Maß besteht. 
Die Parasiten erhalten die für das Fortbestehen des Lebens notwendige 
Wärme größtenteils von ihren Wirten. Nach unseren bisherigen 
Kenntnissen beruht der Ascaridenstoffwechsel vorwiegend auf der 
fermentativen Zersetzung von Kohlehydraten, während Fett- und 
Eiweißstoffwechsel stark in den Hintergrund treten. Da nun die 
Kohlehydrate bei der Oxydation der Nahrungsstoffe im Organismus 
der höheren Tiere zuerst!) angegriffen werden, stellen sie auch wohl 
die am leichtesten zersetzliichen Nahrungsstoffe dar. Wenn man nun 
noch berücksichtigt, daß oxydative Prozesse im Parasitenorganismus 
wegen Sauerstoffmangel sicher nur eine sehr untergeordnete Rolle 
spielen können, so ist es klar, daß die Darmparasiten nicht nur eine 
weit geringere chemische Arbeit leisten können, sondern daß sie auch 
— abgesehen von dem Überfluß von Nahrungsstoffen — mit viel 
geringeren Energiemengen ihr Leben fristen können. Im Vergleich 
mit dem Stoffwechsel der höheren Tiere ist der Stoffwechsel der 
Darmparasiten nicht nur unvollständig und daher unrationell, sondern 
auch ein auf viel niedrigerer Stufe stehender Prozeß. 

Den eifrigen Studien Weinlands?) über den. Ascaridenstoff- 
wechsel verdanken wir interessante und wichtige Beobachtungen 
über die Glykogenbildung bei diesen Tieren. 

Aus seinen Resultaten geht hervor, daß die Tiere aus der um- 
gebenden Lösung willkürlich mehr oder weniger Zucker auf- 
nehmen können. Die Nahrungsaufnahme erfolgt nur durch den 
Mund, also nicht wie bei Taenien und anderen Tieren von höher 
ausgebildetem Parasitismus mit der ganzen Körperoberfläche. Von 
besonderem Interesse erscheint die Fähigkeit, sehr große, vorzugs- 


1) Vgl. W. Nagel, Handbuch der Physiologie des Menschen, 1. Bd., 
Braunschweig 1909, S. 414. 
2) E. Weinland und A. Ritter, Über die Bildung von Glykogen aus 
Kohlehydraten bei Ascaris. Ztschr. f. Biolog. 43, 495 (1902). 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 21 
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weise aus Dextrose gebildete Glykogenmengen aufzuspeichern, wäbrend 
als glykogensparende Zuckerarten Laevulose, Maltose und Galaktose 
in Betracht kommen können. 


Die von einzelnen Autoren angeblich beobachtete größere Beständig- 
keit des Glykogens von Eingeweidewürmern ist nach der Anschauung von 
v. Fürth !) auf die Anwesenheit von „antifermentartigen“ Schutzstoffen 
in diesen Tieren zurückzuführen. Auf ähnliche Verhältnisse ist auch von 
Weinland und von Kobert hingewiesen worden. Bei dem völligen 
Fehlen positiver Kenntnisse über die Natur der Fermente selbst und 
ihrer Verwendung im lebenden Tier erscheint mir jedoch eine Diskussion 
der Frage an dieser Stelle zwecklos. 


Zur Gewinnung des Glykogens bediente ich mich der 
Methode von Pflüger-Nerking?). 


Es wurden 400 g entfettete Ascariden-Trockensubstanz mit 800 ce 
Wasser 6 Stunden im kochenden Wasserbade erhitzt und nach dem Ab- 
kühlen durch Glaswolle und Papier filtriert. Das Filtrat wurde hierauf 
wiederholt mit Jodkali und weingeistiger Kalilauge (auf 800 g Lösung 
80 g Jodkali, 40 cc Kalilauge von 60 Prozent und 400 ce 96 prozentiger 
Alkohol) gefällt, der Niederschlag gewaschen, in destillierttem Wasser wieder 
gelöst und etwa 10 mal mit Alkohol gefällt. Zur weiteren Reinigung 
wurde zu der wässerigen Lösung vor der Alkohol-Fällung eine ge- 
ringe Menge Essigsäure zugefügt. Das schließlich erhaltene Glykogen war 
schneeweiß, zeigte aber trotz der langwierigen und sorgfältigen Reinigung 
noch schwache Biuretreaktion. 

Um die letzten Reste von Eiweißsubstanzen zu entfernen, wurde 
nun die Umfällung mit Alkohol und das Erhitzen mit 30 prozentiger Kali- 
lauge mehrmals wiederholt, bis sich das Glykogen bei der Prüfung nach 
Lassaigne als stickstofffrei erwies. Einige quantitative Bestimmungen er- 
gaben, daß sich hierbei die Menge des ursprünglich erhaltenen „Roh- 
glykogens* von etwa 16—25 Prozent der Trockensubstanz allmählich bis 
auf 2—4,5 Proz. verringerte. Trotz dieser großen Verluste war das 
Glykogen nur sehr schwierig von den letzt£n Resten anorganischer Stoffe 
zu befreien. Möglicherweise sind die außerordentlichen Schwierigkeiten bei 
der Reindarstellung des Ascaridenglykogens durch das Vorhandensein von 
Eiweißglykogenverbindungen bedingt. | 

Das von mir zur Bestimmung des spezifischen Drehungsver- 
mögens benutzte Glykogen war völlig frei von Stickstoffverbindungen 
und Mineralbestandteilen. 


Die Zusammensetzung und Molekulargröße 3) des Glykogens wird gewöhn- 
lich durch die Formel 6 Ca Hıo Os + H20 ausgedrückt, jedoch ist dieselbe 


1) O. v. Fürth, Vergleichende chem. Physiol. der niederen Tiere. S. 564, 
Jena 1903. 

2) J. Nerking, Über die elementare Zusammensetzung des Glykogens, 
Pflügers Archiv 85, 321 (1901). 

3) Lit vgl.C.Oppenheimers Handbuch d. Biochemie I. Bd. S. 205, Jena 1909. 
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nicht mit absoluter Sicherheit bekannt. Herr Dr. Wacker, Abteilungsvorstand 
am Pathologischen Institut der Universität München, hatte die Liebens- 
würdigkeit, eine Bestimmung der Molekulargröße des von mir hergestellten 
Glykogens nach seiner Phenylhydrazinsulfosäure-Methodel) vorzunehmen, 
derzufolge sich das Glykogen aus Ascariden nicht von dem aus Pferden 
und Kaninchen gewonnenen unterscheidet. 


Nach Wacker setzt sich das Molekül des Leberglykogens von 
Kaninchen und Hunden aus 10 Hexosen zusammen. Er erachtet die 
chemische Identität aller Leberglykogene für wahrscheinlich. Für das 
Muskelglykogen läßt sich dies aber zurzeit noch nicht entscheiden. 
Möglicherweise sind in den Ascariden ,Glykogenvorstufen*, das 
heißt zwischen den einfachen Zuckerarten und dem eigentlichen 
Glykogen stehende Verbindungen, vorhanden. Ich erhielt wiederholt 
bei der Verarbeitung von Ascariden auf Glykogen Produkte, die sich 
in Wasser auffallend leicht lösten und klare, nicht opalisierende Lösungen 
gaben. In ihrem sonstigen Verhalteu entsprachen sie aber durchaus 
dem Glykogen, insbesondere konnten keine fremden Bestandteile, wie 
Salze und Eiweiß ermittelt werden. Ihr Drehungsvermögen war da- 
gegen regelmäßig geringer als das des gewöhnlichen Glykogens 
(a D = 125—152°). Das von mir hergestellte „reinste“ Ascaris- 
Glykogen zeigte in 0,5 prozentigen Lösungen bei der polarimetrischen 


Prüfung von 4 Proben eine spezifische Drehung von « 2 — + 190,20 


bis + 193,40, das Mittel aus 10 Ablesungen betrug + 192. Hiermit 
stehen die von Weinland beobachteten Werte von 187—1890 in 
gutem Einklang. Da die optische Aktivität als Mittel zur Feststellung 
der Identität des Glykogens aus \Wirbellosen mit dem Glykogen der 
Wirbeltiere in Betracht kommen kann, lasse ich nachstehend die Zu- 
sammenstellung einiger Beobachtungen (siebe S. 310) folgen: 

Außer dem Glykogen, das ohne Zweifel die Hauptmenge der in 
den Ascariden entbaltenen Kohlehydrate bildet, findet sich gelegentlich, 
aber durchaus nicht regelmäßig, in der Leibeshöhlenflüssigkeit eine 
direkt reduzierende Zuckerart. Dieselbe diffundiert sehr leicht, 
reduziert alkalische Kupfer- und Wismutlösungen, dreht die Ebene 
des polarisierten Lichtes nach rechts und ist direkt mit Hefe ver- 
gärbar. Offenbar handelt es sich um Glykose, die auch von 
Weinland aus dem Ascarisglykogen erhalten worden ist. 


1) L. Wacker, Eine kolorimetrische Methode zur Bestimm. d. Molekular- 
größe von Kohlehydraten, Berl. Ber. 42, 2673 (1909). 
5 2 l * 
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Herkunft des Glykogens | “p | Beobachter 
| Im Durchschn. d: 

Hundeleber | 196,63 ' Ge d 
Katze, Kalb | 226,7 . Boehm nnd Hoffmann’) 
Verschiedensten Ursprungs e 
(Mensch, Wirbeltiere, Frosch) 211,0 Kiilz 3) 
Verschiedensten Ursprungs | 200,2 | Cramer‘) 
Hundeleber 213,3 Landwehr‘) 
Ascaris lumbric. und Taenia | 

cxpansa 155,0 Weinland >) 
Ascaris lumbric. u. megaloceph. | 193,0 Flury 


Weiter muß die Anwesenheit von Glykoproteiden in Ascaris 
angenommen werden. Diese sind in Alkalien leicht löslich und 
spalten beim Erhitzen mit Mineralsäuren einen reduzierenden Zucker 
ab. Für die Annahme der Gegenwart solcher Verbindungen sprechen 
besonders die Ergebnisse des folgenden Versuches. Durch 11 Tage 
langes Hungern absolut glykogenfrei gemachte Ascariden wurden 
zerkleinert und zum Teil mit Wasser, zum Teil mit Kochsalzlösung 
ausgezogen. Die erhaltenen Auszüge reduzierten erst nach halb- 
stündigem Erhitzen mit verdünnter Schwefelsäure Kupfermannitlösung 
und Nylanders Reagens. 

Aus dem Eiweiß der Leibeshóblenfliissigkeit wird durch Hydrolyse 
mit Mineralsäuren kein reduzierender Zucker abgespalten. 


VI. Die Fette und fettähnliche Substanzen der Ascariden. 
Verteilung der Fette und Lipoide in den Organen. 


450 g feingepulverte Trockensubstanz von Ascar. lumbr., entsprechend 
3000 g frischen Tieren, wurden mit wasserfreiem Äther, dann mehrere 
Tage lang mit Chloroform bis zur völligen Erschöpfung im Soxhlet- 
Apparat ausgezogen. Die nach dem Verdampfen des Lösungsmittels hinter- 
bleibenden Rückstände waren anfangs hellgelb, von Butterkonsistenz und 


1) Huppert, Über die spezifische Drehung das Glykogens, Zeitschr. f. 
physiolog. Chemie 18, 137 (1894). 

2) H. Landolt, Das optische Drehungsvermögen, 2. Aufl., S. 540, Braun- 
schweig 1595. 

3) E. Külz, Über das Drehungsvermögen des Glykogens, Pflügers Arch. 21, 
$5 (1551). 

4) A. Cramer, Beiträge zur Kenntnis des Glykogens, Zeitschr. f. Biolog. 21, 
100, Malvs Jahresber. 17, 307 (1557). 

5) E. Weinland, Über den Glykogengehalt einiger parasitischer Wúrmer. 
Z itschrift f. Biolog. 41, 69 (1901). 
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scharfem, unangenehmem Geruch; die später erhaltenen Anteile glichen in 
ihrem Aussehen dem Wollfett, während die zuletzt gewonnenen Auszüge 
braungefärbt waren und in ihrer Konsistenz stark an rohes Bienenwachs 
erinnerten. Die Gesamtmenge des Ather-Chloroformauszuges betrug nach 
dem Verdunsten bei 30—40° und zweiwöchentlichem Stehen im Vakuum- 
exsiccator 49 g. Demnach ergibt sich folgender Fettgehalt der 
Ascariden: 10,88 Proz. der Trockensubstanz oder 1,63 Proz. 
der frischen Tiere. 

Bei einer zweiten Bestimmung, wobei 4170 g frische Tiere zerkleinert 
und mehrere Tage lang unter Zusatz von etwas Phosphorsäure zur Ge- 
winnung der flüchtigen Stoffe und Fettsäuren mit Wasserdampf erhitzt 
wurden, enthielt die zurückbleibende Trockensubstanz (750 g) noch 55,0 g 
„Fett“. Diese Menge stellt demnach die bei 1000 mit Wasserdampf nicht 
flüchtigen Fette dar. 


Aus beiden Bestimmungen ergeben sich folgeude Zahlen für die 
ungefähre Verteilung der Fette und fettähnlichen Stoffe nach der 
Flüchtigkeit: 





| Gehalt 
| der Trocken- | der frisehen 
' substanz: | Tiere: 
Prozent "` __ Prozent BM 
Gesamtfett Í was | 1630 
Nicht flüchtige Fett- | 
substanzen | 7,00 1,319 
Flüchtige Fettsäuren und | 
andere flüchtige Stoffe 3,58 | 081 





Der relativ hohe Fettgehalt der getrockneten Tiere zeigt sich auch 
darin, daß sie beim Anzünden wie eine Kerze mit leuchtender Flamme 
weiter brennen. 

Im wesentlichen ist der Fettgehalt der Tiere auf die Sexual- 
organe und den Hautmuskelschlauch beschränkt. Erstere können 
ihrer Menge nach etwa den vierten Teil des Körpergewichtes erreichen, 
während der letztere fast die Hälfte desselben ausmacht. 

Am reichsten an lipoiden Stoffen sind die Sexualorgane, die 
zu etwa 2/s—?/ı ihres Gewichtes aus Wasser und flüchtigen Stoffen 
bestehen. Im Rückstand befinden sich die Eiweisstoffe, die Fette, 
Lecithin usw. Je nach dem Alter und dem Geschlecht des Tieres 
schwankt der Gehalt an Lipoiden von 11,0— 24,2 Proz. der Trocken- 
substanz. 

Das Gewicht der Geschlechtsorgane wurde wiederholt festgestellt. 
In einem Falle betrug es bei männlichen Tieren von Asc. lumbric. 
11,09 Proz., in wiederholten Bestimmungen bei weiblichen Tieren 
12,0—23,9 Proz. des gesamten Körpergewichtee. Die Bestimmung 
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.der Fettsubstanzen durch Extraktion mit Äther und heißem Chloroform 
gab in einem Falle besonders hobe Werte: 


10,40 g frische weibliche Geschlechtsorgane lieferten nach dem Zer- 
kleinern und Entwässern im Vakuum 2,70 g Rückstand, entsprechend 
25,19 Proz. 2,70 g Trockensubstanz lieferten 0,654 g Äther- Chloroform- 
extrakt: in dieser Menge waren 0,00507 g P205 als Lipoidphosphor 
enthalten. 

Hieraus ergibt sich also für weibliche Geschlechtsorgane grober 
Tiere: 

Fettgehalt der Trockensubstanz 24,20 Proz. 
Fettgehalt der frischen Organe 625 „ 
Lecithingehalt des Fettes 8,077 „ 


Der Fettgehalt des Hautmuskelschlauches von Asc. 
lumbr. betrug, berechnet auf frisches Material, hingegen nur 1,005 Proz., 
berechnet auf Trockensubstanz 3,874 Proz. Etwa 4,7 Proz. des 
Ätherextraktes aus dem Hautmuskelschlauch besteht aus acetonun- 
löslichen Substanzen. 


Von 0,1100 g „Fett“ waren in Aceton unlöslich: 0,0052 g = 
4,728 Proz. von 0,2345 g 0,0112 g = 4,776 Proz. Zur Leeithinfällung 
wurde nach den Angaben von Nerking!) eine Mischung von 100 cc 
Aceton und 2 cc kaltgesättigte alkoholische Magnesiumchloridlösung benützt. 


Wie im Chloroformauszug der weiblichen Geschlechtsorgane 
wurde auch hier wiederholt das Auftreten von in Drusen und Sternen 
gruppierten feinen Nadeln (Fettsäuren?) beobachtet. 

Das Ätherextrakt aus dem Hautmuskelschlauch hat die Kon- 
sistenz von Wachs und löst sich nur ziemlich schwer in Alkohol. 

Durch Behandlung mit Essigester läßt es sich leicht in zwei 
Fraktionen zerlegen, eine leichtlösliche, in feinen Nadeln kristallisierende 
und eine schwerlösliche, sich in mikrokristallinisch körnigen Massen 
abscheidende. Die erstgenannten Kristalle?) sind doppelbrechend 
und zeigen parallele Auslöschung, während bei der zweiten Fraktion 
isotrope rundliche Kriställchen in einer stark doppelbrechenden Grund- 
masse eingebettet sind. Die Lösung des Fettes’ in Alkohol färbt sich, 
mit Schwefelsäure unterschichtet, schmutzigrot und erteilt der Säure 
griinliche Fluorescenz. Mit Essigsiureanhydrid und Schwefelsäure 
übergossen färbt sich das Fett zunächst rot, dann grün und violett. 


1) J. Nerking, Zur Methodik der Lecithinbestimmung. Biochem. Zeit- 
schrift 23, 262 (1909). 

2) Die optische Prüfung verdanke ich der Licbenswürdigkeit der Herren 
Dr. Heimbucher und Dr. Hans Müller, Assistenten am Mineralogischen 
Institut der Universität Würzburg. 
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Analyse des Gesamtfettes. Verseifung. 


30 g des Gesamtfettes wurden nach Salkowski!) mit 15 g Ätzkali 
in alkoholischer Lösung verseift. Nach dem Abdampfen der alkoholischen 
Lösung wurde der Rückstand in 100 ce Wasser gelöst und die Flüssigkeit 
zur Entfernung des etwa vorhandenen Cholesterins und ähnlicher Stoffe 
mit Ather ausgeschüttet. Durch Waschen mit wäßrigem kalten Alkohol 
unter Zusatz eines Tropfens Salzsäure wurden die letzten Seifenreste aus 
dem Atherrückstand entfernt. Der Gehalt an unverseiften Substanzen be- 
trug 7,417 g = 24,72 Proz. Aus der mit Schwefelsäure angesäuerten 
wäßrigen Lösung wurden hierauf mit Ather die freien Fettsäuren isoliert. 
Der bei gewöhnlicher Temperatur im Vakuum getrocknete bräunlich ge- 
färbte Rückstand zeigte einen stechenden Geruch, es waren also auch 
niedere Fettsäuren zugegen. Die Menge der aus dem Gesamtfett isolierten 
Fettsäuren betrug 19,51 g = 65,03 Proz. 

Zur Prüfung auf ungesättigte Verbindungen (Fettsäuren, 
Cholesterin usw.) in dem Atherextrakt wurde die Jodzahl bestimmt. 

I. 0,2382 g Fett absorbierten 0,1390 g Jod. Daraus berechnet sich 
Jodzahl I: 58,3. 

II. 0,4064 g Fett absorbierten 0,2330 g Jod. Daraus berechnet sich 
Jodzahl II: 57,3. 

Somit ergibt sich als Mittel Jodzahl 57,8. 

Das Ascaridenfett unterscheidet sich also in seinem Gehalt an 
ungesättigten Verbindungen nicht wesentlich von anderen tierischen 
Fetten. Das reine Schweinefett gibt beispielsweise Jodzahlen von 
46 bis 66.2) 

Zur Abtrennung der Hauptmenge der festen Säuren (Stearinsäure, 
Palmitinsäure) von den bei gewöhnlicher Temperatur flüssigen wurde 
aus heißem Alkohol umkristallisiert, wobei sich 7,9 g feste Fettsäuren 
ausschieden, wábrend 12,61 g vorwiegend flüssige Säuren in Lösung 
blieben. Die Menge des Glycerins wurde in der wäßrigen schwefel- 
sauren Lösung nach Neutralisation mit Baryumkarbonatund Eindampfen, 
durch Behandlung mit Alkohol und Äther ermittelt. Das nach dem 
Verdunsten der ätherisch-alkoholischen Lösung isolierte reine wasser- 
freie Glycerin wog 0,720 g = 2,4 Proz. Der geringe Gehalt an 
Glycerin erscheint bemerkenswert. Er findet durch die beträcht- 
liche Menge unverseifbarer Substanzen, die hier als Vertreter 
des Glycerins auszusprechen sind, seine Erklärung. Ein Teil des 
Glycerins muß überdies noch auf Rechnung des in dem Gesamt- 


1!) Hoppe-Seyler-Thierfelder, Handbuch der chemischen Analyse, 
$. Auflage, S. 103, Berlin 1909. 

2) E. Schmidt, Lehrbuch der pharmazeut. Chemie 4. Aufl., II. Bd., 1. Abt., 
Braunschweig 1901, S. 648. 
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fett enthaltenen Lecithins, bezw. anderer Phosphatide gesetzt werden, 
da beispielsweise in dem Fett der weiblichen Genitalorgane allein 
etwa 10 Proz. acetonunlösliches „Rohlecithin“ und 0,0447 Proz. Lipoid- 
phosphor gefunden wurden. 

Zur Ermittlung der Säurezahl, d. h. der Anzahl von Milligramm KOH, 


welche die in 1 g wasserfreien Fettes enthaltenen freien Fettsäuren zu neu- 
tralisieren vermögen. wurden ` ‚>27 g Fett in einer säurefreien Alkohol- 


Äthermischung gelöst und mit 5 y Kalilauge titriert. Aus den verbrauchten 


5,5 cem Ge Lauge ergibt sich die Säurezahl 25,1. 


Nach den Analysenzahlen ist also die Zusammensetzung des Ather- 
extraktes der Ascaridensubstanz die folgende: 


Fettsäuren .. . ©.. e . . 65,03 Proz. 
Unverseifbare Stoffe Se ar in Abe e A EEN 
Glycerin. . . . 240 , 


Nicht näher charakterisierte Lipoide 7,85 


Jodzabl . . . . .. . . . . 57,8 
Säurezahl . . 2 . . . . +. . +. 25,1 





7 


H 


Die spontan auskristallisierten festen Fettsäuren wurden in die Baryum- 
salze verwandelt und in drei Fraktionen zerlegt, deren freie Säuren die 
Schmelzpunkte 55,5%, 56,50 und 57,0% aufwiesen. Da alkalische Perman- 
ganatlósung nicht verändert wurde, mußten die Säuren gesättigt sein. 


Aus den verschiedenen Fraktionen der Baryumsalze wurden die 
Säuren in Freiheit gesetzt und in Silbersalze übergeführt, in denen 
durch vorsichtiges Glüben der Silber-Gehalt bestimmt wurde. 


I. 0,150 g Silbersalz der Fraktion II lieferten 0,0415 g Silber. 
II. 0,1038 g Silbersalz der Fraktion III lieferten 0,0282 g Silber. 
I. Gefunden in der zweiten Fraktion: 27,66 Proz. Ag, 

II. Gefunden in der dritten Fraktion: 27,16 Proz. Ag, 
Berechnet für CısHs502Ag: 27,61 Proz. Ag. 


Der Schmelzpunkt der freien Säure aus der ersten Fraktion 
war nach wiederholtem Umkristallisieren 68,5%. Es ergibt sich also 
aus der Analyse und dem Schmelzpunkt, daß die Hauptmenge der 
festen gesättigten Säuren aus Stearinsäure bestand. 

Die freien festen Fettsäuren waren in Wasser kaum löslich, ihre 
Natriumsalze zeigten keine hämolytische Wirkung. Augenscheinlich 


1) Bei einer zweiten Bestimmung aus etwa 4000 g Ascariden wurden aus 
55 g „Gesamtfett* 9,5 g unverseifbare Substanzen, entsprechend 17,27 Proz. 
isoliert. 


Zur Chemie und Toxikologie der Ascariden. 315 


handelte es sich also um ein Gemisch von viel Stearinsäure mit 
wenig Palmitinsäure. 


Aus den Versuchen von Faust und Tallgvist!) darf man schließen, 
daß die ungesättigte chemische Natur der Fettsäuren ausschlaggebend für 
ihre hämolytische Wirkung ist. Wie weit bei den Versuchen von Shima- 
zono?) und von Meyerstein?), die auch den gesättigten Fettsäuren hämo- 
Iytische Wirkung zuschreiben, andere Faktoren, wie hydrolytische Spaltungen, 
Alkaliwirkung, Anwesenheit ungesättigter Säuren usw., in Betracht zu ziehen 
sind, erscheint mir einer exakten Nachprüfung dringend bedürftig. 


Da die einzelnen Fraktionen der flüssigen Fettsäuren aus 
gesättigte und ungesättigte Verbindungen enthaltenden Gemengen be- 
standen, wurden sie in die Bleisalze übergeführt und durch Behand- 
lung mit Benzol nach der Farnsteinerschen *) Methode in gesättigte 
und ungesättigte Fettsäuren getrennt. Die gesättigten Fettsäuren kri- 
stallisierten nach der Isolierung aus der mit Salzsäure geschüttelten 
Benzollösung in feinen Nadeln, während der die ungesättigten Säuren 
entbaltende Anteil flüssig blieb. 

Bei einer zweiten Fettbestimmung wurden die Fettsäuren durch 
die verschiedene Löslichkeit der Bleisalze in Äther und Benzol in 
eine „gesättigte“ und eine „ungesättigte“ Fraktion zerlegt. Es ergab 
sich hiebei folgende Verteilung: 

Aus 13,80 g Gesamtfettsäuren wurden 
7,40 g ungesättigte und 
6,40 g gesättige Fettsäuren erhalten. 


Demnach gesättigte Fettsäuren: 46,38 Proz., 
ungesättigte Fettsäuren: 53,62 „ 


Die Jodzahl der ungesättigten Fettsäuren betrug 75,20; 0,1727 g 
Fett verbrauchten 0,12987 g Jod. Jodzahl der reinen Ölsäure 89,06. 


10 g der flüssigen freien Fettsäuren aus dem Ätherextrakt wurden 
der fraktionierten Destillation im Vakum bei 14—16 mm Druck unterworfen, 
wobei 4 Fraktionen erhalten wurden. 


1) E. St, Faust und T. W. Tallqvist, Über die Ursachen der Bothrio- 
cephalusanámie, Arch. f. exp. Path. und Pharm. 57, 375 (1907). 

2) J. Shimazono, Über die hämolytische Wirkung des Reisfettes, zugleich 
ein Beitrag zur Hämolyse der Fettsäuren. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 65, 
361 (1911). 

3) W. Meyerstein, Uber die Hemmung der Seifenhämolyse, Arch. f. exp. 
Path. und Pharm. 62, 154 (1910). ` 

4) Hoppe-Seyler-Thierfelder, Handbuch der chem. Analyse, 8. Aufl. 
Berlin 1909, S. 71. 
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Siedepunkts. 3 odah “Schm elzpunkt | Meng enge irene 
1. zwischen 50 u. 600 — — 1,50 g | Stechend riechend, 
flússig 
2. bei 100° ı 31,181) 48—490 0,85 g | weisse Kristalle 
3. zwischen 100 u. 140°. 46,212) 45—490 | 2,10 g | gelblich, halbfest 
4. zwischen 150 u. 2250 | 62,95 3) 50--57 0 4,50 g | gelblich, halbfest 


Keine dieser Fraktionen war einheitlich. Alle Fraktionen redu- 
zierten alkalisches Permanganat, die erste auch ammoniakalische 
Silberlösung; Aldehyde konnten nicht nachgewiesen werden. Sämt- 
liche vier Fraktionen wirkten auch nach der Neutralisation stark 
hämolytisch. 

Die Molekulargewichtsbestimmung durch Titration der dritten un- 
gereinigten Fraktion ergab den Wert 314. 


0,1878 g Fettsäuren verbrauchten zur Neutralisation 6 cem T Natron- 


lauge. Molekulargewicht der Ölsäure : 282. 
Zur weiteren Identifizierung wurden Barium- und Silbersalze 
dargestellt. 


Erstere durch Fällung der mit Ammoniak neutralisierten Lösung mit 
Bariumchlorid, letztere durch Fällung mit 5 proz. ammoniakalischer Silber- 
lösung. 

I. 0,4435 g Bariumsalz lieferten 0,1556 g Bapu, 

II. 0,1334 g Silbersalz lieferten 0,0364 g Ag. 


Gefunden I. . `. 20,65 Proz. Ba. 
Berechnet für (Cis Has02)2Ba i 1959 y s 
Gefunden I. . . >. . 2729 „ Ag. 


Berechnet für Cis H3302 - - Ag . 27,74 

Endlich bestimmte ich noch die Jodzahl der Säure. 

0,0859 g verbrauchten 0,0741 g Jod. Die Jodzahl der freien Säure 
betrug demnach 86,2. Theoretische Jodzahl der Ölsäure 89,06. 

Somit war die fragliche Säure als Ölsäure Ee 

Vom vergleichend biochemischen Standpunkt erscheinen mir hier die 
Ergebnisse einer Untersuchung über die Zusammensetzung eines Cestoden 
von Interesse. 


1) 0,1501 g verbrauchten 0,046» g Jod. 
2) 0,2758 g verbrauchten 0,1257 g Jod. 
3) 0,2286 g verbrauchten 0,14391 g Jod. 
Außerdem wurden zwei blinde Versuche in der üblichen Weise an- 


gestellt. Die Jodbestimmung wurde mittels einer etwa m normalen Thiosulfat- 


lösung, die auf Kaliumdichromatlösung von bekanntem Gehalt eingestellt war, 
ausgeführt. 
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Nach den Analysen von E. St. Faust und T. W. Tallqvist!) setzt 
sich die lufttrockene Bothriocephalusleibessubstanz folgendermaßen 
zusammen : 

Lecithine 
i Ölsäure 
Atherlösliche Substanz . 12 Proz.  Palmitinsäure 
Stearinsäure 
Cholesterin 
Asche. . 5,31 
d Albumin . 26,20 
Atherunlösliche Substanz 63 Proz. Globulin . 10,48 
47,49 
Gerüstsubstanz 
Wasser. . . . . . 25 Proz. 


Nach der Umrechnung auf wasserfreie Trockensubstanz ergeben sich 
die folgenden direkt vergleichbaren Zahlen: 


S Bothriocephalus Ascaris lumbricoides 
Atlıerlösliche Substanz . . 16,0 Proz. 10,88 Proz. 
Atlierunlösliche Substanz . 84,0 „ 89,12 . 
Asche. . 5 a A 1,14 n 5,32 


_Flichtige stickstoffreie Verbindungen. 


Wie aus den auf S. 311 wiedergegebenen Beobachtungen hervorgeht, 
sınd die Ascariden reich an flüchtigen Fettsäuren. Zur Isolierung 
dieser flüchtigen Stoffwechselprodukte aus den Ascariden versuchte 
ich zunächst verschiedene Methoden: Destillation über freier Flamme, 
Wasserdampfdestillation mit und ohne Zusätze (Gerbsäure, Weinsäure, 
Phosphorsäure, Magnesiumoxyd usw.), Vakuumdestillation, Destillation 
des alkoholischen Anszuges, Destillation der mit Soda aikalisch ge- 
machten und der neutralisierten Kochsalzauszüge. Später beschränkte 
icb mich auf die folgenden Methoden: 

a) Für die Isolierung der flüchtigen Produkte saurer Natur 
Destillation des betreffenden mit reinster Phosphorsäure schwach an- 
gesäuerten Materials (Organbrei, Kochsalzauszüge, Körperflüssigkeit, 
Preßsäfte) mit Wasserdampf im Kohlensäurestrom. 

b) Für die Isolierung der basischen Produkte einfache De- 
stillation über Magnesiumoxyd (vgl. S. 357). 

c) Für die Isolierung der neutralen Produkte der Destillation 
des genau neutralisierten Materials bei gewöhnlichem und bei ver- 
mindertem Druck. 


1) E. St. Faust und T. W. Tallgvist, Über die Ursachen der Bothriv- 
cephalusanämie. Archiv f. exper. Path. und Pharmak. 57, 3:3 (1907). 
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Die sauren Destillate wurden mit einem geringem Überschuß von 
Natriumbikarbonat versetzt und nach schwachem Ansáuern mit Phosphor- 
säure mit großen Mengen niedrigsiedenden Petroläthers ausgeschüttelt. Der 
Petroläther wurde vorsichtig verdampft. Da der auf diese Weise erhaltene 
Rückstand sehr gering war, verwendete ich später möglichst große Mengen, 
durchschnittlich 1—3 kg Ausgangsmaterial. 


Auf diese Weise mußte es gelingen‘, die Angaben von Wein- 
land, Huber, Schimmelpfennig u. a. Autoren über das Vor- 
kommen von flüchtigen Fettsäuren weiter zu vervollständigen. 

Der einzige Autor, dem wir exaktere Versuche nach dieser Rich- 
tung hin verdanken, Weinland!), stellte aus dem öligen Destillat 
Kalksalze dar, deren Analysen für valeriansaures Calcium, ins- 
besondere für ein Gemisch von 3 Molekülen Valerianat und 1 Molekül 
Capronat, gut stimmende Zahlen ergaben. Aus der Analyse des Kalk- 
salzes aus den nichtgelösten „Ölkugeln“ der Destillate einer anderen 
Partie von Ascaris lumbr., schließt Weinland auf die Ausscheidung 
eines Gemenges von verschiedenen Säuren. Dieses Kalksalz zeigte die 
gleiche Zusammensetzung wie capronsaurer Kalk. Um einer Klärung 
dieser biologisch interessanten Verhältnisse näher zu kommen, ging 
ich im weiteren Verlaufe meiner Untersuchungen dazu über, nicht 
nur die zerkleinerten Würmer oder die aus ihnen gewonnenen Aus- 
züge zu verarbeiten, sondern die Tiere möglichst lange 
im Brutschrank am Leben zu erhalten und ihre 
Ausscheidungen fortdauernd zusammeln. Nachdem 
ich die nötigen Erfahrungen gesammelt hatte, gelang es mir, größere 
Mengen (mehrere Kilogramm) 8—14 Tage ohne wesentliche Verluste 
an Tieren am Leben zu erhalten. Insbesondere konnte ich durch 
geeignete Fütterung die Ausbeute an Stoffwechselprodukten auber- 
ordentlich vermehren. 

So erhielt ich einmal im Laufe eines Monats von etwa 400,0 g 
Ascaris lumbricoides aus dem sauren Destillat 28 g flüchtige Aus- 
scheidungen, bei einem anderen Versuch aus nur 375 g innerhalb einer 
Woche 16,5 g. Diese Mengen entsprechen aber nur einem Teil der ge 
bildeten Säuren. Nach zahlreichen quantitativen Bestimmungen durch 
Titration liefern 100 g Ascariden je nach der Ernährung täglich von 
0,4—0,85 g Säure (als Baldriansäure berechnet). 

Am zweckmäßigsten erwies sich hierbei der Zusatz von Kohle- 
hydraten (Stärkemehl, Robrzucker, Traubenzucker, Brot), wobei jedoch 
genauestens darauf zu achten ist, daß die alkalische Reaktion der 


1) E. Weinland, Über die von Ascaria lumbricoides ausgeschiedene Fett- 
säure. Zeitschr. f. Biolog. 45, 113 (1904). 
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von Bunge angegebenen, 0,1 Proz. Natriumkarbonat und 1,0 Proz. 
Kochsalz enthaltenden „Kulturflüssigkeit“ erhalten bleibt. Es bilden 
sich reichliche Sáuremengen und diese müssen entweder ständig neu- 
tralisiertt oder durch Wechseln der Außenflüssigkeit möglichst oft ent- 
fernt werden. Zur Vermeidung einer Beimischung von Käulnisprodukten 
müssen verletzte, kranke oder sonstwie verdächtige Tiere sofort ent- 
fernt werden. 

Zur Neutralisation verwendete ich schließlich nur Natriumbi- 
karbonat !). 

Nachweis von Aldehyden. 

Schon bei einem meiner ersten Versuche, der Verarbeitung von 
etwa 1,5 kg frisch aus dem Schlachthaus erhaltenen noch im Pferde- 
magen befindlichen lebenswarmen Spulwürmern (Ascaris megalo- 
cephala), machte ich die überraschende Beobachtung, daß sich in dem 
Destillat der flüchtigen Stoffe neben verschiedenen Säuren auch 
Aldehyde fanden. Der ölige, unangenehm stechend riechende 
Rückstand, wie er nach der sauren Ausschüttelung des Destillates 
und nach Verdampfung des Äthers oder Petroläthers?) erhalten 
wurde, reduzierte ammoniakalische Silberlösung, färbte 
nach Neutralisation der freien Säuren fuchsinschweflige 
Säure violett, salzsaure Pyrrollösung rosenrot und eine 
mit Natriumamalgam versetzte Lösung von diazoben- 
zolsulfosaurem Natrium blaustichig rot. Auch eine alkalische 
Permanganatlösung wurde momentan entfärbt ?). 

Zum schnellen Nachweis, ob überhaupt in einer Fraktion Alde- 
hyde vorhanden sind, bewährte sich mir vor allem die Diazobenzol- 
reaktion nach E. Fischer und Penzoldt:). 


1) Jn monatelang durchgeführten Brutschrankversuchen wurden angewendct: 

a) Nährsubstanzen: Pepton, Fleischextrakt, Náhrbouillon, Fleisch, Stärke, 
Traubenzucker, Roh:zucker, Brotabkochungen und Brotbrei, Fette; 

b) Neutralisationsmittel: Natriumkarbonat, Natriumbikarbonat, Marmor, 
Calciumkarbonat (gefällt), Magnesiumoxyd und Karbonat, Magnesit, 
Zinkoxyd. 

c) Sonstige Zusätze: Kochsalz, Kalium-, Natrium-, Calciumphosphat, Cblor- 
kalium. 

2) Da in blinden Versuchen auch bei Verwendung von sorgfältig ge- 
reinigtem Ather bisweilen Aldohydreaktionen beobachtet wurden, ver- 
wendete ich bei späteren Wiederholungen stets Merckschen Petroläther (Siede- 
punkt bis 40°), 

3) Die Permanganatreduktion ist hier nicht maßgebend, weil fast alle 
nıederen gesättigten Fettsäuren alkalisches Permangant reduzieren. 

4) H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung organischer Verbindungen, 
Berlin 1903, S. 441. 
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Man löst etwas Diazobenzolsulfosäure in Wasser und wenig Natron- 
lauge, fügt die Substanz und einige Körnchen Natriumamalgan zu und läßt 
die Lösung ruhig stehen. Bei Anwesenheit von Aldehyden tritt nach 10—20 
Minuten eine dem Fuchsin ähnliche rotviolette Färbung auf. Da noch eine 
Reihe von anderen, allerdings meist nicht flüchtigen Verbindungen rote 
Färbung mit dem Reagens geben, müssen zum einwandfreien Nachweis in 
jedem Falle die übrigen, viel weniger empfindlichen Aldehydreaktionen aus 
geführt werden. 


In zwölf Versuchen gelang mir der einwandfreie chemische Naclı- 
weis von Aldehyden fünfmal, zweimal bei Ascaris megalocephala, 
einmal im Organismus und zweimal in den Ausscheidungsprodukten 
von Ascaris lumbricoides. Ich konnte weiter beobachten, daß schon 
nach 2—3stündigem Stehen in dem Material Aldehyde nicht mehr 
aufzufinden sind; wahrscheinlich erfahren sie, abgesehen von der je 
nach der Versuchsanordnung möglichen Flüchtigkeit, durch Oxydation, 
Polymerisierung, Vereinigung mit stets vorbandenem Ammoniak oder 
durch andere noch unbekannte Vorgänge weitere Veränderungen. Diese 
Beobachtung steht mit der Erfahrung vieler Autoren, daß das „Gift“ 
oder die „reizende Substanz“ nach kurzer Zeit verschwindet, in voll- 
kommenen: und mit den toxikologischen Erfahrungen in befriedigen- 
dem Einklang. 

Außerdem fand ich bei der Fraktionierung der flüchtigen Stoffe 
einmal in dem bei 200° nicht flüchtigen Rückstand fast geruchlose 
Polymerisationsprodukte von Aldehyden, aus denen beim 
Erwármen mit verdünnter Schwefelsäure wieder heftig 
stechend riechende und reduzierend wirkende Verbin- 
dungen frei gemacht werden konnten. 

Die Auffindung und der einwandfreie chemische Nachweis von 
Aldehyden in der Leibesflüssigkeit von Ascaris lumbricoides und 
Ascaris megalocephala scheint mir von besonderer Bedeutung; vor 
allem für die Würdigung und sachgemäße Beurteilung der zahlreichen 
Angaben über heftige Reizerscheinungen bei Ascaridenträgern 
und bei Personen, die sich mit der Präparation dieser Tiere be- 
schäftigen. (Vgl. S. 339.) Beim Pferdespulwurm „Ascaris mega- 
locephala* sind die Reaktionen auf Aldehyde stärker und deutlicher 
als bei dem im Menschen und im Schwein vorkommenden Spulwurm 
„Ascaris lumbricoides“. 


Daß aber Aldehyde überhaupt auch im tierischen Organismus vor- 
kommen, ergibt sich aus den Arbeiten von v. Tappeiner!), der im Darm 


1) H. Tappeiner, Untersuchung über die Gärung der Cellulose. Zeitschr. 
f. Bioleg. 20, 52 (1884). 
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von Pferden und Kälbeın „Aldehyd“ nachweisen konnte, von Albertoni') 
und anderen Autoren. Eingehendere Untersuchungen über die chemische 
Natur der betreffenden Aldehyde scheinen nicht angestellt worden zu sein. 
Vielleicht entstehen die höheren Aldehyde im Tierkörper auch als 
intermediäre Produkte bei der Bildung der Fettsäuren aus Kohlehydraten. 
Auf diese Möglichkeiten weisen insbesondere neuere Untersuchungen von 
Raper?), denen zufolge das Aldol, CH3 - CH(OH) - CH2 - CHO, das erste 
Kondensationsprodukt des Acetaldehyds, bei weiterer Kondensation einen 
Aldebyd mit acht Atomen Kohlenstoff in unverzweigter Kette, den normalen 
Oktylaldehyd CH, - (CH) - CHO liefert. Hierdurch ist der Nachweis er- 
bracht, daß aus dem wahrscheinlich auch beim Kohlehydratzerfall im 
Organismus entstehenden Acetaldehyd durch eine sehr einfache Reaktion 
normale Fettsäuren der allgemeinen Formel CnH:nO; entstehen können. 
Bei Pflanzen kommen ungesättigte niedere Fettsäuren und Aldehyde 
als Bestandteile von Sekreten vor. Ich erinnere hier nur an die Metha- 
erylsäure im ätherischen Öl von Anthemis nobilis, an die Dimethacrylsäure 
(Angelikasäure) in manchen Umbelliferen und an die höheren Aldehyde der 
aliphatischen Reihe und die aromatischen Aldehyde in vielen ätherischen Olen. 


Mehrere Versuche zur Isolierung eines einzelnen bestimmten Alde- 
bydes aus dem Säuregemisch mittels Bisulfit, fraktionierte Neutrali- 
sation mit Soda, Baryt, Baryumkarbonat waren ohne Erfolg, da es. 
sich zweifellos um das Vorhandensein kleiner Mengen 
einer ganzen Reihe solcher Verbindungen handelt. 

Die Reduktionserscheinungen sind aber nicht nur auf die Alde- 
byde, sondern auch zum Teil auf die Anwesenheit von Ameisen- 
säure, die ja in vielen niederen Tieren bereits nachgewiesen ist, 
zurückzuführen, wie ım folgenden gezeigt wird. 


Nachweis von Ameisensäure. 


Die flüchtigen Säuren aus einem der auf S. 118 erwähnten Versuche, 
10 g, wurden einer dreifachen Fraktionierung unterworfen, um eine Identi- 
fizierung der einzelnen Bestandteile zu ermöglichen. Es wurden auf diese 
Weise schließlich 8 Fraktionen erhalten, von denen die zwischen 900 und 
105v, zwischen 1550 und 178» und die zwischen 1800 und 1900 über- 
gehenden Anteile in ihre Kalksalze übergeführt wurden. Aus den umkris- 
tallisierten Kalksalzen wurden die freien Säuren wieder gewonnen und in 
Silbersalze verwandelt. 0,4 cc der niedrigst siedenden aldehydfreien Fraktion 
wurden zur Bestimmung der Ameisensäure mit Quecksilberchlorid- und 
Natriumacetatlösung 6 Stunden auf dem Wasserbad erwärmt und das aus- 
geschiedene Calomel abfiltriert und gewogen. 





1) P.Albertoni, Ueber Bildung und Vorkommen von Alkohol und Aldehyd 
im Organismus (Ann. di chim. e di farm. 6, 250 (1857). Vgl. Malys Jahresber. 
Tierchem. 17, 75 (1888). 

2) Henry Stanley Raper, Die Kondensation des Acetaldelıyds und ihre 
Beziehung zur biochemischen Synthese der Fettsäuren. (J. Chem. Soc. London 91, 
1531 [1907]. Vgl. Chem. Zentralbl. 79, I. 223 (1908). 
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Gefundenes Quecksilberchlorür: 0,1420 g. Es ergab sich somit ein 
Gehalt von 0,0138 g Ameisensäure. 

Die Bildung von Ameisensäure im Stoffwechsel der Würmer 
ist demnach, im Verhältnis zu der Produktion anderer Säuren, eine 
geringfügige, wenn man berücksichtigt, daß die gesamten von 375 g 
Würmern innerhalb 7 Tagen gelieferten Ausscheidungen die obige 
Menge Ameisensäure enthielten. 


Nachweis von Propionsäure und Acrylsäure. 


Die zwischen 140 und 1500 übergegangenen Fraktionen aus 4 Des- 
tillationen, etwa 0,3—0,4 g wurden sorgfältig gesammelt. Sie zeigten stark 
sauren Geschmack, stechenden Geruch und lösten sich in Wasser. Zur Ent- 
fernung etwa vorhandener höherer Fettsäuren wurde die erwärmte wässerige 
Lösung mit Baryumkarbonat geschüttelt und nach dem Erkalten filtriert; 
aus der so erhaltenen Lösung der Baryumsalze wurden die freien Säuren 
durch Ansäuern mit Salzsäure und Ausäthern wieder in Freilieit gesetzt 
und in Silbersalze übergeführt. 0,1070 g der im Vakuum getrockneten 
Silbersalze lieferten 0,0641 g Ag, sie hatten somit einen Silbergehalt von 
59,91 Proz. 


Nachdem die Anwesenheit von Ameisensäure und Aldehyden wegen 
des mangelnden Reduktionsvermögens ausgeschlossen werden durfte, 
konnte es sich noch um Essigsäure, hauptsächlich aber Propionsäure, 
vielleicht auch Buttersäure, von ungesättigten Säuren nur um Acrylsäure 
und vielleicht noch Crotonsäure handeln. Nach der Analyse der Ag- 
Salze, nach dem Siedepunkte und den Löslichkeitsverhältnissen der 
Blei- und Baryumsalze kamen aber nur noch Propionsäure und Acryl- 
sáure in Betracht. 


| Ag-Gehalt 
Siedepunkt ` der 
Silbersalze 





| 
Amcisensáure — 99° Sam 
Essigsäure 1150 64,67 Proz. 
Acrylsäure 140° 60,33 y 
Propionsäure 141° | 5966 „ 
lsolierte Fraktion 140-1500 | 59,91 a 
Buttersäure 154 - 163 0 55,35 y 


Crotonsäure | 169—1500 55,96 

Zur weiteren Entscheidung, ob nur Acrylsäure oder Propionsäure 
oder ein Gemisch von beiden vorlag, verwandelte ich den Rest der 
freien Säuren in Bleisalz und prüfte auf Propionsäure durch Aus- 
ziehen des Salzes mit kaltem Wasser.. Die Propionsäure liefert hier- 
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bei ein sehr charakteristisches basisches Salz, das in kaltem Wasser 
löslich ist, beim Kochen der wässerigen Lösung aber kristallinisch 
niederfállt. Da sich der klare wässerige Auszug beim Kochen trübte, 
konnte mit Sicherheit auf die Anwesenheit von basischem Bleipropionat 
geschlossen werden. 

Um nun noch die Anwesenheit von Acrylsäure ausschließen zu 
können, prüfte ıch die aus dem Pb-Salz zurückgewonnene Fettsäure 
auf ihre ungesättigte Natur und wählte hierzu, da auch die gesättigten 
niederen Fettsäuren durch alkalisches Permanganat oxydiert werden, 
das Verhalten gegen Jodlösung. Wegen der außerordentlich geringen 
Menge an Material war die Bestimmung der Jodzahl nicht angängig, 
so daB ich mich auf zwei qualitative Versuche beschränken mußte. 

In beiden Fällen trat bei dreistündigem Steben im Dunkeln eine 
Entfärbung der mit einer sehr geringen Menge von Jod-Jodkali- 
Quecksilberchloridlösung versetzten Mischung auf. Eine Vergleichs- 
lösung änderte ihre Farbe nicht. 

Zur Bestätigung dieses Befundes prüfte ich noch den Rest auf 
sein Verhalten gegen bromhaltiges Chloroform. Auch dieses wurde 
in kurzer Zeit entfärbt. Demnach ist die Gegenwart eines 
Gemenges von Acrylsäure und Propionsäure erwiesen. 
Diese Feststellung erscheint auf den ersten Blick sehr auffällig, da 
erstgenannte Säure meines Wissens im tierischen Organismus noch 
nicht aufgefunden wurde. 


Im Hinblick auf die Auffindung von Acrylsäure unter den zahl- 
reichen, wohl sicher durch gärungsartige Prozesse entstandenen Verbindungen 
der Ascariden möchte ich auf das regelmäßige Vorkommen des Aldehyds 
einer anderen ungesättigten Fettsäure, der Isoerotonsäure, bei der Alkohol- 
gärung des Zuckers hinweisen. Möglicherweise liegen hier ähnliche gene- 
tische Beziehungen vor. So wäre an eine Wasserabspaltung aus Milch- 
säure, aus der allerdings bei der Gärung nicht nachgewiesenen Hydracrylsäure 
oder an Kondensationen und nachfolgenden Zerfall anderer Aldehyde, wie 
des Methylglyoxals 


Ox. \ gr 0 
HC CH, 


vielleicht auch des Glycerinaldehyds CH. (OH). CH(OH) . CHO zu denken. 
Aus dem Aldol, das aus 2 Molekülen Acetaldehyd entsteht, geht bekanntlich 
der Isocrotonaldehyd durch einfache Wasserabspaltung hervor: 


CH3 - CH(OH) - CH2 - CHO > CH3 - CH = CH - CHO + H20 
(Aldol) (Isocrotonaldehyd). 


Möglicherweise erklärt sich der Sachverhalt auch so, daß man auf das 
Vorkommen ungesättigter Fettsäuren außer Ölsäure im tierischen Organis- 
mus bisher nicht achtete oder solche bei der Untersuchung der vorhandenen 


Archiv. f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 67. 22 
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geringen Mengen wegen übersah. In meinen Versuchen sind aus etwa 
4000 g Ascariden höchstens 0,3 g Acrylsäure isoliert worden. 

Das Vorkommen der Propionsäure') ist schon wiederholt festgestellt 
worden. 


Nachweis von Buttersäure. 


Die zwischen 154 und 165° übergeliende Fraktion wurde gesammelt, 
in Wasser gelöst und in Kalksalz übergeführt. Hierbei zeigte sich die 
dem buttersauren Kalk eigentümliche und charakteristische Erscheinung, daß 
sich die gesättigte wässerige Lösung beim Erhitzen trübt. Durch Umkris- 
tallisieren wurden 3 Fraktionen von Kalksalzen erhalten, von denen die 
mittlere zur Analyse verwendet wurde. Die durch Ansäuern mit Salzsäure 
und durch Ausäthern gewonnene freie Säure wurde in Wasser gelöst, mit 
Ammoniak neutralisiert und mit Silbernitrat gefällt. Das getrocknete Silber- 
salz wurde geglüht und das zurückbleibende metallische Silber gewogen. 

0,2443 g des Silbersalzes lieferten 0,1344 g Silber. 


Der Silbergehalt betrug demnach . . . 55,01 Proz. 
Berechnet für C4H:0, Ag: . . . . . 55,30 „ 


Hiermit ist also der Nachweis von Buttersäure er- 
bracht. Nach den Löslichkeitsverhältnissen in Wasser dürften beide 
Buttersäuren vorliegen, die normale und die Isobuttersäure. Weiter 
möchte ich hier darauf hinweisen, daß in einigen Versuchen die 
„Buttersäurefraktion* den größeren Teil der aus Ascaris ge- 
wonnenen Fettsäuren bildete. 


Nachweis von Baldriansäure. 


Der Nachweis von Baldriansäure gelang einwandfrei durch 
Analyse der Baryumsalze, welche ich aus der bei 175v und bei 1655" 
übergehenden Fraktion darstellte. 

Die Lösung der freien Säuren in Ammoniak wurde mit über- 
schüssigem Baryumbydroxyd versetzt, durch Einleiten von Kohlen- 
dioxyd vom Baryumüberschuß befreit und die erhaltenen Baryumsalze 
wiederholt umkristallisiert und durch vorsichtiges Abrauchen mit 
reiner Schwefelsäure ın Baryumsulfat übergeführt. 

Das Baryumsalz aus der Fraktion 1750 enthielt 40,52 Proz. Ba. 

Berechnet für CıuHı»0,:Ba 40,49 Proz. Ba. 

Das Baryumsalz aus Fraktion 185» enthielt 38,93 Proz. Ba. 

Berechnet für CıvH1s0,;Ba 40,49 Proz. Ba. 

5 » Ci2Hz204Ba 37,41 Proz. Ba. 

Aus diesen Analysen ergibt sich also für die erste Fraktion die 

Gegenwart von reiner Valeriansäure, für die zweite Fraktion 





1) C. Oppenheimer, Handbuch der Biochemie, I. Bd., S. 95, Jena 11909). 
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eines Gemisches von Valeriansäure mit Capronsäure oder: 
anderen nahe verwandten homologen Säuren. 


a) Angewandte Substanz 0,1470 g, gefunden 0,1012 g BaSO, 
b) š e 0,2449 g, e 0,1620 g BaSOs4 


Die betreffenden Fraktionen zeigten sehr schwache Rechtsdrehung: 
und den charakteristischen stark stechenden Geruch der Isovalerian- 
sáure. Die normale bei 185,40 siedende Valeriansäure riecht bedeutend’ 
schwächer und kaum stechend. Zweifellos haben wir es hier mit 
enem Gemenge von isomeren Valeriansäuren zutun. Nach 
den Siedepunkten und den sonstigen Eigenschaften der einzelnen Frak- 
tionen dürfte es sich hauptsächlich um ein Gemisch von Isovalerian- 
säure, also der ın der Natur weit verbreiteten Isopropylessigsäure vonr 
S. P. 174—1760 mit der rechtsdrehenden Methyläthylessigsäure, die 
auch sonst in der Natur die Isovaleriansäure begleitet, handeln. 

Nach Weinland kommen für die „Baldrıiansäuregärung“ der 
Ascariden hauptsächlich folgende chemische Vorgänge, wie sie die 
Formeln 

I. 4 &H12:06 = 9 CO2 + 3 C5Hı1002 + 9 Ha. 
Traubenzucker Baldriansáure 
IT. 13 CsH::0, = 12 C;Hı00: + 18 CO: + 18 H:0. 


wiedergeben, in Betracht. Mir will es jedoch verfrüht erscheinen, 
jetzt schon eine Formel für diesen sicherlich viel komplizierteren Vor- 
gang aufzustellen. In der von Weinland bevorzugten Formel I 
bleibt noch die Rolle und das Schicksal des Wasserstoffes genügend 
aufzuklären, was nach meiner Ansicht, zufolge unseren Beobachtungen 
über das Auftreten von Wasserstoff bei Gärungen und Fäulnisprozessen 
ohne Schwierigkeit möglich ist. Der Gärungsprozeß bei Ascaris 
ist keine einfache Bildung von Baldriansäure, sondern 
eine besondere Art der Buttersäuregärung, bei der mehr oder 
weniger große Mengen von Baldriansäuren entstehen können. Außer 
zahlreichen Fettsäuren bilden sich noch Alkohole, Ester, Aldehyde 
und gasförmige Produkte Wie bei der alkoholischen Hefegärung 
naben wir es auch bei der Buttersäuregärung mit zahlreichen che- 
mischen Vorgängen zu tun, die besonders genau von Buchner und 
Meisenheimer') beschrieben worden sind. 

Außer dem von Weinland erbrachten Nachweis von freiem 
Wasserstoff unter den Gärungsprodukten von Ascarıs gibt die von 
mir nachgewiesene Bildung von Aldehyden unter den Stoffwechsel- 


1) Ed. Buchner und J. Meisenheimer, Ueber Buttersäuregärung. Ber. d. 


chem. Ges. 41, 1410 (1908). 
sich 
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bzw. Ausscheidungsprodukten der Spulwürmer vielleicht eine indirekte 
Bestätigung der Formel I und gestattet weiter einen Schluß auf 
allenfallsige durch die Anwesenheit von Wasserstoff ermöglichte und 
bedingte Nebenreaktionen. 

Mit den von Ascaris ausgeschiedenen Fettsäuren hat sich außer 
Weinland noch Schimmelpfennig') näher beschäftigt. Derselbe 
fand unter den flüchtigen Säuren aus Asc. megalocephala Ameisen- 
säure, und berichtet weiter über den Nachweis von Essigsäure. So 
wahrscheinlich das Vorkommen dieser Fettsäure unter den Aus- 
scheidungsprodukten auch sein mag, so kann doch eine so primitive 
und unsichere Reaktion wie „Gelbfärbung mit Eisenchlorid“ unmöglich 
vom Chemiker als beweiskräftig angeseben werden, da auch andere 
niedere Fettsäuren diese Farbenreaktion geben. Das Gleiche muß 
von seinem „Nachweis“ der anderen Fettsäuren gesagt werden. 
Immerhin sind seine, wenn auch chemisch ungenügend fundierten 
Angaben als durchaus richtig und mit meinen quantitativen Analysen 
usw. in guter Übereinstimmung anzuerkennen. Nach seiner Auf- 
fassung ist in Asc. megalocephala wahrscheinlich die ganze Reihe 
der flüchtigen Fettsäuren, vor allem viel Buttersäure, zugegen. 


Nachweis von Alkoholen und Estern. 


Außer Säuren und Aldehyden sind sowohl im Organismus 
als auch unter den Ausscheidungsprodukten der Ascariden noch 
Alkohole und Ester vorhanden. Athylalkohol konnte ich ein- 
wandfrei in zwei Fällen nachweisen, a) durch den Siedepunkt 78°, 
b) durch den charakteristischen Geruch des Benzoesäureesters, und 
c) durch die Jodoformreaktion. Außerdem sind sehr wahrscheinlich 
noch geringe Mengen von Butyl- und Amylalkoholen vorhanden. 
Wenn auch eine quantitative Trennung bei den zur Verfügung 
stehenden kleinen Quantitäten und der großen Anzahl von möglichen 
Isomeren nicht durchführbar war, so konnten die Alkohole doch leicht 
an dem äußerst charakteristischen Geruch einzelner Fraktionen aus neu- 
tralisierten Destillaten erkannt werden. Ebenso konnte bei dem deutlichen 
Geruch mancher neutraler Fraktionen nach Äpfeln, Ananas und anderen 
Früchten über die Anwesenheit von Estern kein Zweifel bestehen. 


Die unverseifbare Substanz. 
Wie aus den chemischen Untersuchungen (vgl.S. 313) hervorgeht, 
besteht etwa der vierte Teil des Gesamtfettes der Ascariden aus un- 
verseifbaren Substanzen. 


1) Schimmelpfennig, l. c., S. 366. 
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Das „Unverseifbare* war eine gelbe, wachsähnliche, bei 60—70 9 
schmelzende Masse, die nach wiederholtem Umkristallisieren aus Alkohol, 
Ather, Chloroform und zuletzt aus Essigester in Form von farblosen, an 
der Luft milchig undurchsichtig werdenden, kleinsten, feinfaserigen Kristall- 
wärzchen erhalten werden konnte; beim Kochen mit alkalischer Permanganat- 
lösung wurde die Flüssigkeit nicht verändert. 

Bei der Behandlung mit Brom und Eisessig wurde ein farbloses fein- 
kristallinisches Bromderivat erhalten, das nach wiederholtem Umkristallisieren 
aus Chloroform den Schmelzpunkt 89—900 (unter Bräunung und Zer- 
setzung) zeigte. 

Mein reinstes Präparat dieses Körpers zeigte den Schmelzpunkt 
53%. Die Substanz verkohlte beim Erhitzen auf dem Platinblech 
und verbrannte ohne Rückstand. Stickstoff, Phosphor und Schwefel 
waren darin nicht nachzuweisen. 

Zur Bestimmung des Molekulargewichtes wählte ich die Siede- 
punktserhöhung der Lösung ın Benzol. 

I. 0,5737 g Substanz bewirkten eine Siedepunktserhöhung von 0,16. 
II. 0,9092 g Substanz bewirkten eine Siedepunktserhöhung von 0,245". 

Hieraus ergibt sich das Molekulargewicht 536. Bei der Elementar- 

analyse erhielt ich folgende Werte: 
I. 0,1437 g Substanz lieferten bei der Verbrennung 0,3929 g CO2 und 
0,1609 g H20. 
II. 0,2256 g Substanz lieferten 0,6163 g CO2 und 0,2496 g H20. 
Aus den Analysen ergibt sich die folgende Zusammensetzung : 
I. 74,57 Proz. C; 12,52 Proz. H; 12,91 Proz. O. 
II. 74,50 Proz. C; 12,38 Proz. H; 13,12 Proz. O. 
Hieraus berechnet sich die Formel Ca (4 Hs 04 miteinem Molekulargewicht 
von 512. 

Möglicherweise handelt es sich hier um eine den hochmolekularen 
Wachsalkoholen (Myricylalkohol C30H620 oder Cy: H6:0, Psyllaalkohol 
C33HcsO) oder der Melissinsäure Ca» HsuO2 oder Ca: Hs2O2 nahestehende 
Verbindung. Wiederholte Versuche, den Körper nach Analogie der 
hochmolekularen Alkohole durch Erhitzen mit Natronkalk auf 200 
bis 250 Y in die entsprechende Säure überzuführen (Hell’sche Reak- 
tion) 2), scheiterten an seiner auberordentlichen Beständigkeit. Es 
wurden stets nur Spuren einer Säure erhalten, während die ursprüng- 
liche Verbindung fast quantitativ wieder gewonnen wurde. 

Der hohe Sauerstoffgebalt ließ an einen schwer verseifbaren 
Cholesterinester mit einer hochmolekularen Fettsäure denken. Ich 
versuchte deshalb eine Spaltung durch wiederholte energische 

1) H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittelung organischer Verbin- 
dungen, Berlin 1903, S. 290. 
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10stündige Verseifung mit Kalilauge und mit Natriumalkoholat her- 
beizufiibren. Die Verbindung blieb jedoch stets unverändert zurück. 
Die unverseifbare Verbindung ist demnach weder 
Cholesterin noch ein Cholesterinester. Ihre farblose Lösung 
in Eisessig wird durch konzentrierte Schwefelsäure gallertartig getrübt: 
dann bräunlichrot gefärbt. Die Flüssigkeit zeigt zwei breite Absorp- 
tionsstreifen im Blau und Grün des Spektrums. Nach der liebens- 
würdigen Mitteilung des Herrn Dr. Heimbucher, 1. Assistent 
‚am Mineralogischen Institut der Universität Würzburg, sind die Kristall- 
wärzchen doppeltbrechend und zeigen schöne Aggregatpolarisation. 
Die Chloroformlösung färbt sich beim Überschichten auf Schwefelsäure 
bald rot, während die Säure schwach grünliche Fluoreszenz annimmt. Beim 


Erwärmen mit konzentrierter Schwefelsäure färbt sich die Substanz zuerst 
braunrot, dann schwarz. 


Auf das Vorkommen von Cholesterinen und Cholesterinersatz- 
stoffen (Verbindungen, welche das Cholesterin in seinen Estern oder 
Verbindungen ersetzen oder vertreten können) bei wirbellosen Tieren 
wurde bereits von verschiedenen Autoren, Dor&e!), Krukenberg?i, 
Reinke und Rodewald*) hingewiesen. Zum Unterschied von der 
in Ascaris enthaltenen unverseifbaren Substanz stehen diese Körper 
aber meist in nahem Verhältnis zum Cholesterin. Gewöhnlich handelt 
es sich hierbei um Isomere dieses Alkohols. 

Auch die von mir isolierte Substanz besit2t die chemischen Eigen- 
schaften eines Alkohols. Dafür spricht zunächst die Ersetzbarkeit 
von Wasserstoffatomen durch metallisches Kalium und Natrium, wobei 
in Benzol und Toluol unlösliche, gelblich bis braun gefärbte, leicht 
verharzende Alkaliverbindungen entstehen. 

Die Verbindung ist benzoylierbar und liefert beim Erwärmen mit 
Phosphorpentachlorid Chlorsubstitutionsprodukte. Auch muß sie in 
naher Beziehung zum Glycerin stehen, das sie ja gewisser- 
maßen im Ascarisfett vertritt, denn sie entwickelt beim Erhitzen über 
den Schmelzpunkt den charakteristischen stechenden Geruch nach 
Acrolein. Für diese späterbin noch genauer zu charakterisierende 
Substanz CseHss0, schlage ich den Namen Ascarylalkohol vor. 





1) C. Dorée, The occurrence and distribution of cholesterol and allied 
bodies in the animal kingdom (Biochem. Journ. 4, 72 (1909). 

2) Krukenberg, Vergleichende physiologische Vorträge S. 141, 1556; vgl. 
von Fürth, |. c., S. 511. 

3) Reinke und Rodewald, Die chemische Zusammensetzung des Proto- 
plasmas von Aethalium septicum, Unters. aus dem botan. Labor. Göttingen 3, 1 
(1883); vgl. v. Fürth, l. c., S. 41. 
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Von besonderem Interesse scheint mir in diesem Zusammenhange die 
Auffindung eines hochmolekularen dreiwertigen Alkohols in der unverseif- 
baren Substanz aus dem Schwefelkohlenstoffauszug der Weinfruchtschalen durch 
Étard 1). Diese Verbindung, das „Oenocarpol* hat die Formel C26Hss(OH); 
+ H,O und das Molekulargewicht 420,35. Wahrscheinlich gehört die 
von mir in dem Ascarisfett aufgefundene Substanz als zweiter Vertreter in 
diese neue chemische Gruppe. 

Die nahen Beziehungen des Ascarylalkohols zu gewissen hochmolekularen 
Körpern aus dem Insekten- und Pflanzenwachs, dem Wollfett usw. 2) und 
zu dem Glycerin könnten möglicherweise einen Einblick in das bis jetzt noch 
sehr mangelhaft erforschte Gebiet der bei niederen Tieren vorkommenden 
Fettarten gestatten, doch liegt die weitere Verfolgung dieser interessanten 
Fragen außerhalb des Rahmens dieser Untersuchungen. 


VH. Die Ausscheidungen der Ascariden. 


Bei den folgenden Versuchen wurde strengstens darauf geachtet, 
Zersetzungs- und Fäulnisprodukte absterbender oder toter Tiere auszu- 
schließen. Es wurden deshalb nur die von frischen lebenden Tieren 
innerhalb weniger Tage gelieferten Se- und Exkrete gesammelt. Die 
hungernden Würmer blieben jeweils 2—3 Tage im Thermostat bei 
370 in möglichst wenig Kochsalz-Sodalösung, die täglich zweimal er- 
'neuert wurde. Befand sich in der Flüssigkeit ein maceriertes oder 
sonstwie nicht normales Tier, so wurde der Versuch verworfen. Auf 
diese Weise sammelte ich über zwei Liter Flüssigkeit, in welcher die 
bei alkalischer Reaktion nicht flüchtigen von 4720 g Ascaris lum- 
bricoides in einer Woche abgegebenen Exkrete enthalten sein mußten. 

Zur Konservierung der gesammelten Flüssigkeit und der darin gelösten 
Stoffe wurden einige Tropfen Toluol zugesetzt. Ein Teil der Flüssigkeit 
wurde zur Prüfung auf Basen täglich mit verdünnter Salzsäure genau neu- 
tralisier. Der teilweise auf dem Wasserbad und teilweise bei gewöhnlicher 
Temperatur im Vakuum eingeengte Rückstand diente zur Aufsuchung der 
einzelnen Exkretstoffe.e Zunächst wurden die sauren flüchtigen Bestandteile 
durch Vakuumdestillation unter Zusatz von Phosphorsäure bei 40—500 


entfernt. In der Vorlage, die durch eine Kältemischung stark abgekühlt 
wurde, sammelte sich eine stechend riechende Flüssigkeit. Dieselbe redu- 


1) Etard, Compt. rend. Acad. Sc. 114, 231 (1892); vgl. E. Abderhalden, 
Biochem. Handlexikon ]. Bd., 1. Hälfte, Berlin 1911, 8. 529. 


2) Formel: Molekulargewicht: 
Carnaubylalkohol C21H190H 354,4 
Cerylalkohol C26H530H 392,4 
Melissylalkohol C30H510H 452,5 
Pyllostearylalkoho! C33H670H 490,5 
Oenocarpol C>+H3x(0H)s -- 120 420,35 


Ascarylalkohol C3eHssOH)3 + H20 (©?) 512,0 
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zierte ammoniakalische Silberlósung, gab aber keine der bekannten Aldehyd- 
reaktionen. Bei der fraktionierten Destillation wurden aus 8,4 cc nur 
0,9 ec unter 150» destillierende Produkte gewonnen, die Hanptmengs des- 
tillierte gleichmäßig zwischen 1600 und 1850. über. 


Die reduzierende Substanz fand sich in den ersten Anteilen und 
wurde als Ameisensäure erkannt; der Rest bestand im wesentlichen 
zweifellos aus Buttersäureund Baldriansäure. Über den exakten 
chemischen Nachweis dieser Säuren habe ich bereits im vorhergehen- 
den Abschnitt eingehender berichtet. Nachdem sich im Rückstand 
der eingedampften Flüssigkeiten keine weiteren flüchtigen Substanzen 
außer Fettsäuren auffinden ließen, suchte ich noch in der neutrali- 
sierten Flüssigkeit nach solchen Stoffen. Ich destillierte zu diesem 
Zwecke die frisch von den lebenden Ascariden abgegossene und genau 
neutralisierte Lösung im Kohlensäurestrom und fing das Destillat in 
geküblter Vorlage auf. Die zuerst übergehenden Anteile gaben deut- 
licbe Aldehydreaktionen. (Reduktion von Silberlösung, Rot- 
färbung mit Diazobenzolsulfosäure-Reagens und mit fuchsinsch wefliger 
Säure.) Bei vorsichtigem Zusatz von Ammoniak wurden die Alde- 
hyde und Säuren in ihre Ammoniakverbindungen übergeführt. Dies 
ließ sich sehr leicht dadurch nachweisen, daß der stechende Geruch 
und die die Schleimhäute stark reizende Wirkung verschwand. Dagegen 
trat der angenehme Geruch nach Ananasfrüchten auf. Es waren also 
neben Aldehyden auch Ester, vermutlich Buttersäure- und Baldrian- 
säure-Aethylester zugegen. 

Der neutrale Abdampfrückstand wurde in wenig Wasser gelöst 
und die Lösung in verschiedene Teile geteilt. Beim Ansäuern mit 
Salzsäure entwich Schwefelwasserstoff, der durch den Geruch 
und die Schwärzung von Bleipapier nachgewiesen wurde. Auf Zu- 
satz von Quecksilberchloridlösung entstand ein schmutzig-grau-gelb- 
gefärbter Niederschlag, der nach sorgfältigem Auswaschen mit Wasser 
weiter untersucht wurde. Er enthielt außer Fettsäuren noch Stickstoff, 
Phosphor und Schwefel (Bildung von Berlinerblau, Phosphorsäure und 
Hepar). Phosphorsáure war in der ursprünglichen Lösuug mit 
Magnesiamischung und mit Ammoniummolybdat direkt nachweisbar, 
dagegen nicht Schwefelsäure, die nur in der Asche aufgefunden 
wurde. Es mußten also noch andere Schwefelverbindungen vor- 
handen sein. In der Tat wurden bei der Destillation wiederholt 
flüchtige, übelriechende Produkte nachgewiesen, die nicht Schwefel- 
wasserstoff sein konnten. Von ihren Dämpfen wurden Silber- und 
Bleipapier nicht geschwärzt, dagegen färbte sich Quecksilbernitratpapier 
grünlich gelb. Es handelte sich demnach um Merkaptane. 
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Ein beträchtlicher Teil der von Ascaris ausgeschiedenen stick- 
stoffhaltigen Verbindungen besteht, wie schon von Weinland nach- 
gewiesen worden ist, aus Ammoniak. Bei der Dialyse der Exkret- 
flüssigkeit fand ich aber regelmäßig außer diesem in der Außen- 
fliissigkeit noch Biuretreaktion gebende Substanzen, die 
durch Phosphorwolframsäure nicht gefällt werden. Auch in der Innen- 
flüssigkeit des Dialysators bleiben sogar nach wochenlanger Dialyse 
kolloidale Stoffe zurück, die stickstoffhaltig sind und die Biuretreaktion 
und mit Phosphorwolframsäure Niederschläge geben. Beim Abdampfen 
ihrer Lösungen hinterlassen sie leimartig riechende Rückstände. Nach- 
dem sowohl die Quecksilber- als auch die Silberfällungen die An- 
wesenheit von Stickstoff ergeben hatten, mußte zunächst an die Gegen- 
wart von Aminosäuren gedacht werden. Hierfür sprach auch die 
tiefblaue Färbung des mit Kupfersulfat versetzten Salzrückstandes. 
Die mit Schwefelwasserstoff von Kupfer befreite Lösung wurde durch 
längeres Adampfen auf dem Wasserbad von flüchtigen Fettsäuren be- 
freit Der Rest verkohlte beim Erhitzen und entwickelte hierbei den 
charakteristischen Geruch verbrennender Stickstoffverbindungen. Von 
seiner Lösung in Wasser wurden beträchtliche Mengen frisch gefällten 
Kupferoxydhydrats mit tiefblauer Farbe aufgenommen. Es konnten 
demnach hier nur Aminosäuren in Betracht kommen. 

Bei meinen Versuchen waren Fäulnisvorgänge mit absoluter 
Sicherheit ausgeschlossen. Es muß daher das ausgeschiedene Am- 
moniak als normales Stoffwechselprodukt der Ascariden angesehen 
werden. Es verdankt seine Entstehung offenbar den Wirkungen von 
Fermenten. 

Die fermentative Ammoniakabspaltung ist eine bekannte Er- 
scheinung bei der Pankreasverdauung, der Leberautolyse, bei allen Fäulnis- 
prozessen, bei der bakteriellen Zersetzung von Eiweiß, von Aminosäuren, 
Säureamiden, sowie bei der Lebenstätigkeit von Algen und höheren Pilzen. 

Bei Ascaris sind freies Ammoniak und Ammoniakverbindungen nicht 
nur in den Ausscheidungen nachzuweisen, sondern sie sind auch in allen 
Organen leicht auffindbar. 

Beim Kochen der gegen Lakmus alkalisch reagierenden männlichen 
Genitalorgane, des Hautmuskelschlauches und der Leibeshöhlenfüssigkeit 
mit Wasser entwickelt sich reichlich Ammoniak, wie das auch beim Ver- 
kohlen des Materials stets beobachtet wird. 

Es ist bekannt, daß Bakterien und Pilze bei Ernährung mit Eiweiß, 
Peptonen und Monoaminosäuren reichliche Mengen von Ammoniak ent- 
wickeln. Da es sich hierbei ebenfalls um Fermentwirkung handeln muß, 
liegt es nahe, an weitergehende Analogien in dem Stoffwechsel der Ascariden 
und dieser niedrigstehenden Mikroorganismen zu denken. Ich werde später 
auf die vielleicht hier in Betracht kommenden besonderen Verhältnisse 
zurückkommen. 
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Ebenso wie Weinland fand ich im Außenwasser weder Nitrate 
noch Nitıiite. Der größere Teil der stickstoffhaltigen Ausscheidungs- 
produkte ist durch Phosphorwolframsäure fällbar, ein Verhalten, das auch 
bei anderen niederen Tieren bekannt und sicher festgestellt ist. Auf Grund 
dieser Erfahrung, die im Gegensatz zu den bei höheren Tieren beobachteten 
Verhältnissen steht, kommt Weinland zu dem Schluß, daß der Umsetzungs- 
prozeß der stickstoffhaltigen Substanzen bei Ascaris und anderen wirbel- 
losen Tieren wesentlich anders verläuft als beim Sáugetier. Bei diesem 
(Mensch, Hund) findet sich die Hauptmenge des Stickstoffs im Filtrat vom 
Phosphorwolframsäureniederschlag. 

Harnsäure und Harnstoff konnte ich unter den Ausscheidungen 
nicht nachweisen. Wenn die Annahme richtig ist, daß im höheren Organismus 
die Aminosäuren normalerweise so gut wie vollständig bis zu Ammoniak 
und Kohlensäure abgebaut werden, so findet das Fehlen von Harnstoff bei 
niederen Organismen insoferne eine Erklärung, als hier durch die mangelnde 
Leberfunktion eine nachträgliche Synthese des Harnstoffes ausgeschlossen 
ist. An Stelle desselben werden nur die beiden Komponenten, Ammoniak 
und Kohlensäure, abgeschieden. 


Weinland konnte ferner nachweisen, dab schon am ersten 
Versuchstage Wasserstoff gebildet wird. Während die Wasserstoff- 
menge im allgemeinen sehr gering war, ließ sich bei Maceration von 
Tieren regelmäßig eine vermehrte Wasserstoffentwicklung feststellen. 
Bei gewissen bakteriellen Vorgängen wird bekannthich Wasserstoff 
sehr reichlich entwickelt. Diese Vermehrung ist also wohl auf 
weitergehende Zersetzungsvorgänge und Fäulnis zurückzuführen. Die 
von hungernden Würmern täglich produzierte Wasserstoffmenge be- 
trägt nach Weinland etwa 1 cc für 100 g Tier. 39,18 g Ascarıs 
lieferten beispielsweise 0,4 cc Wasserstoff. 

Die Bildung reduzierender Substanzen unter den Stoff- 
wechselprodukten der Ascariden wurde schon von Bunge'!) ver- 
mutet, seine Versuche nach dieser Richtung, wie Prüfung auf Sauer- 
stoffbindung durch die Ausscheidungsprodukte der Würmer und 
Prüfung auf Wasserstoff, verliefen aber, vermutlich infolge des ge- 
ringen Materials, negativ. 


Quantitative Untersuchung der Ausscheidungen. 


400 g hungernde Würmer wurden in 1000 cc Salzlösung bei 37" etwa 
12 Stunden stehen gelassen. Der Gehalt der Flüssigkeit an nichtflüchtigen 
Stoffen hatte um 1,76 g zugenommen. 

100 g Würmer hatten also bei Zusatz von Sodalösung im Laufe von 
12 Stunden 0,44 g nicht flüchtige Stoffe ausgeschieden. Beim Eindampfen 
entwickelte sich der charakteristische Geruch nach Sauerkraut, während der 





1) G. Bunge, Weitere Untersuchungen über die Atmung der Würwer, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 14, 315 (1590). 


Zur Chemie und Toxikologie der Ascariden. 333 


Rückstand selbst ausgesprochenen Leimgeruch aufwies. Der Geschmack 
war salzig und fade. Im alkoholischen Auszug (1,24 g) fanden sich vor- 
wiegend Fett und Seifen. Beim Versetzen der konzentrierten alkoholischen 
Lösung mit dem 20 fachen Volumen Äther entstand ein flockiger, voluminöser 
Niederschlag von Seifen, die abfiltrierte ätherische Lösung hinterließ einen 
öligen, stark alkalisch reagierenden, nach Pyridinbasen riechenden Rückstand, 
der beim Abdampfen mit Salzsäure krystallinische Hydrochloride lieferte. 
Der ätherlösliche Teil der Ausscheidungen, der „Fette“’) und ähnliche Stoffe 
enthielt, betrug 0,13 g. 


Genauere Untersuchungen über die Natur und die Mengen- 
verháltnisse der Ausscheidungen von Ascaris sind’ ebenfalls schon 
von Weinland?) ausgeführt worden. Im Außenwasser von 
hungernden Tieren wurde von ihm ein Gehalt von 15—94 mg 
Stickstoff für einen Tag und für 100 g Ascariden festgestellt Wenn 
Maceration einzelner Tiere eingetreten war, fand sich natürlich eine 
Vermehrung des ausgeschiedenen Stickstoffs. Etwa '/3 des aus. 
geschiedenen Gesamtstickstoffs war als Ammoniak vorhanden. 

Die von mir erhaltenen Werte unterscheiden sich von den durch 
Weinland ermittelten Zahlen nicht wesentlich. 


Zur Bestimmung des infolge der Brutschranktemperatur entweichenden 
Ammoniaks wurde das Aufbewahrungsgefäß mit einer U-förmigen Ansatz- 


röhre, die mit e Schwefelsäure beschickt war, verbunden und die Gesamt- 


menge des Ammoniaks nach Trennung von den Aminbasen nach der Methode 
von Francois‘) durch Fällung mit gelbem Quecksilberoxyd und Natrium- 
karbonat und Destillation des Niederschlages mit Jodkalilösung bestimmt. 
Bei dieser Versuchungsanordnung werden die Aminbasen nicht gefällt. 
100 g lebende Würmer entwickelten innerhalb 24 Stunden 0,00748 g 
Ammoniag, innerhalb 48 Stunden 0,01394 g und innerhalb 72 Stunden 
0.01836 g. € 


(Verbraucht wurden 2,2 cc, 4,1 ce und 6,4 cc e Schwefelsäure.) 


Bei einem anderen Versuch wurden Ammoniak und Aminbasen in 
verdünnter Salzsäure aufgefangen und zusammen in ihre Platinsalze 
übergeführt. 


300 g Würmer lieferten in 24 Stunden 0,1689 g Platinsalz und 
hieraus 0,0790 g Platin; 
Berechnet für (NHı)2- PtCl«: 0,0765 g Pt. 


1) Über die quantitativen Ausscheidungsverhältnisse von Fettsäuren vgl. 
S. 318. 

2) E. Weinland, Über die Zersetzung stickstoffhaltiger Substanzen bei 
Ascaris. Zeitschr. f. Biologie 45, 521 (190%). 

3) M. Del&pine und R. Sornet, Trennung und Bestimmung von Ammoniak 
und Pyridin, Bull. Soc. Chim. France, 9, 707 (1911). 
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Hieraus ergibt sich: 


Berechnete Ammoniakmenge: 0,0128 g NH». 
Gefunden: 0,0137 g NH3. 


Neben Ammoniak können demnach jedenfalls nur sehr geringe 
Mengen von Aminbasen ausgeschieden werden, da das gewonnene 
Platinsalz in seiner Zusammensetzung mit dem Platinsalmiak gut 
übereinstimmt. 

Die Ausscheidung von Kohlensäure durch Ascaris wurde 
bereits verschiedentlich beobachtet; je nach den Ernährungsverhält- 
nissen sind die entwickelten Mengen stark wechselnde. 


So betrug beispielsweise bei einem Versuch die von 3 großen weib- 
lichen Tieren (12,3 g) in 12 Stunden bei Brutschranktemperatur nach 
Fütterung mit 0,5 g Rohrzucker ausgeschiedene und über Quecksilber in 
einer graduierten Röhre aufgefangene Gasmenge 14 cc, von denen 13,6 cc 
durch Kalilauge absorbiert wurden. Der Rest von 0,4 cc bestand aus 
Wasserstoff und Stickstoff. 


Ein Parallelversuch an hungernden Tieren lieferte unter sonst 
gleichen Verhältnissen nur 6 ce Kohlensäure. 


Die Ausscheidungen der Ascariden enthalten demnach: 


Stickstofffreie Produkte. Stickstoffhaltige Produkte. 
Wasserstoff Ammoniak 
Kohlensäure Aminbasen 
Schwefelwasserstoff Biuretreaktion gebende 
Merkaptane Stoffe (Leim, Peptone, 
Fettsäuren Aminosäuren) 
Seifen 
Aldehyde 
Alkohole 
Ester 


Mineralstoffe: vorwiegend Phosphate und Chloride. 
Harnsäure und andere die Murexidreaktion gebende Verbindungen, 
Harnstoff, Kreatinin, Schwefelsäure, Salpetersäure, salpetrige Säure, 
konnten nicht nachgewiesen werden. 


VIH. Zusammenfassung der chemischen Ergebnisse. 


Überblicken wir das Resultat der chemischen Untersuchungen 
über die Zusammensetzung der Ascariden, so ist zunächst festzustellen, 
daß die Zusammensetzung ihres Organismus sich nicht mit derjenigen 
höherer Tiere deckt. Auch im Stoffwechsel jener Tiere zeigen sich 
gewisse Besonderheiten, die als Folgen, teils ihrer niederen Ent- 
wicklungsstufe, teils ihrer biologischen Ausnahmestellung als Darm- 
bewohner aufgefaßt werden müssen. 
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Ich habe die Zusammensetzung der Ascariden durch zahlreiche 
qualitative Untersuchungen und quantitative Bestimmungen eingehend 
ermittelt. Zusammenfassend läßt sich über die in den vorstehenden 
Abschnitten näher beschriebenen experimentellen Beobachtungen kurz 
folgendes aussagen. 

Unter den anorganischen Bestandteilen walten Chloride und 
Phosphate vor. Kupfer und Mangan wurden nicht nachgewiesen. 
Fast die Hälfte der Aschenbestandteile besteht aus wasserlöslichen 
Salzen. Der Gehalt an Eisen ist, wenigstens zum Teil, auf das fast 
regelmäßig festgestellte Vorkommen von Hämoglobin und dessen 
Umwandlungsprodukten zurückzuführen. 

Die wasserfreie Körpersubstanz besteht etwa zur Hälfte aus 
Eiweiß und verwandten Stoffen. Bei der Eiweißspaltung wurden 
hauptsächlich Leucin und Tyrosin, daneben noch Glykokoll, 
Valin, Asparaginsäure, sowie die Hexonbasen Arginin, Lysin 
und Histidin erhalten. Außer Albumin, Globulin, Albumosen 
und Peptonen setzen sich die stickstoffhaltigen Substanzen weiter 
zusammen aus Purinbasen, Aminen und Ammoniak. Harn- 
säure und andere die Murexidreaktion gebende Verbindungen fehlen 
unter den Stoffen der Puringruppe. Kreatinin konnte nicht nach- 
gewiesen werden. 

Die Cuticula der Ascarıden besteht nıcht aus Chitin, sondern 
aus einem kohlebydratfreien, schwefelreichen Albuminoid, das sich nach 
allen seinen Eigenschaften eng an die Keratine anreiht. Nach den von 
mir isolierten Spaltungsprodukten unterscheiden sich die Eiweiß- 
substanzen der Ascariden nicht in charakteristischer Weise vom Eiweiß 


höherer Tiere. 


Die Ascariden sind reich an meist sehr wirksamen Fermenten. 
Von solchen sind zu nennen: Eiweiß, Glykogen, Stärke, Rohrzucker, 
Traubenzucker, Fette zerlegende Fermente; ein Aldehyde oxydierendes, 
ein Rohrzucker invertierendes, ein Wasserstoffsuperoxyd spaltendes und 
ein Guajakharz bläuendes Ferment. 

Das Glykogen, das die Hauptmenge der in den Ascariden 
enthaltenen Kohlehydrate bildet, unterscheidet sich nach seinen 
chemischen und physikalischen Eigenschaften nicht vom Glykogen 
höherer Tiere. Außerdem finden sich noch Glukoproteide, 
Glykose und sebr wahrscheinlich auch Zwischenstufen 
zwischen Glykogen whd den einfachen Zuckerarten. 

Am deutlichsten sind die Unterschiede in der Zusammensetzung von 
Ascaris und höheren Tieren in den mit Äther und Chloroform extrahier- 
baren Substanzen, dem „Gesamtfett* zu erkennen. Dieses besteht aus 
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beträchtlichen Mengen von freien, größtenteils flüchtigen Fett- 
säuren, neutralen Fetten, Lecithbinen, Aldebyden, Estern 
und geringen Mengen von anderen meist flüchtigen Verbindungen. 
Glycerin ist nur in sehr geringer Menge vorhanden und Cholesterin 
konnte überhaupt nicht nachgewiesen werden, dagegen fand ich eine 
bisher unbekannte Verbindung, den Ascarylalkohol, der zweifellos 
als biologischer Vertreter beider Alkohole, Glycerin und Cholesterin, 
anzusehen ist. 

Die unverseifbaren Anteile des Fettes werden fast ausschließlich 
von dieser Substanz gebildet, die nach ihrem ganzen Verhalten einen 
hochmolekularen mehrwertigen Alkohol darstellt, der in nahen Be- 
ziehungen zum Glycerin stehen muß. Beim Erhitzen über den 
Schmelzpunkt (83°) liefert er nämlich Akrolein. Die neue Ver- 
bindung, für die ich den Namen Ascarylalkohol vorschlage, hat 
die Formel C3:Heı0:. 

Von Fettsäuren konnten isoliert werden größere Mengen von 
Ölsäure, Stearinsäure und wenig Palmitinsäure, flüchtige 
niedere Säuren, der Hauptmenge nach Valeriansäure und Butter- 
säure, in geringeren Mengen. Ameisensäure, Propionsäure 
und Acrylsäure. 

Unter anderen in den Ascariden enthaltenen flüchtigen Stoffen 
habe ich wiederholt Aldehyde der niederen Fettsäuren nachgewiesen. 

Mit Rücksicht auf die Bedeutung der Ascariden in der mensch- 
lichen Pathologie wurde besondere Sorgfalt auf das Studium der von 
diesen Parasiten ausgeschiedenen Stoffe verwendet. Zu diesem 
-Zwecke wurden die Tiere unter verschieden gewählten Ernäbrungs- 
‘bedingungen möglichst lange Zeit im Brutschrank aufbewahrt. Unter 
den während dieser Versuche gesammelten Produkten konnten nach- 
gewiesen werden: Wasserstoff,Kohlensäure,Schwefel- 
wasserstoff, Merkaptane, Seifen, Aldehyde, Al- 
kohole, freie Fettsäuren und Ester derselben; Ammo- 
niak, Amine, Biuretreaktion gebende Stoffe; von 
Mineralbestandteilen hauptsächlich Phosphate und Chloride. 

Der Übersichtlichkeit wegen mögen hier noch in Tabellenform die 
Ergebnisse einiger chemischer Untersuchungen wiedergegeben werden 


Tabelle Nr. 3. 


Zusammensetzung von Ascaris lumbricoides. 


Trockensubstanz Lebende Tiere 
Eiweißstoffe 54,25 Proz. 5,135 Proz. 
Purinbasen 046 „ 0,069 . 


Fette und Lipoide ` 10,5S „ 1,632 q 
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Lebende Tiere 


Leeithin 

Kohlehydrate und Extraktstoffe 
Glykogen 

Mineralbestandteile 

Wasser und fliichtige Stoffe 
Trockensubstanz 


0,72 Proz. 
29.19 5 
24,40 , 

509, 


am 


- 


0,108 Proz. 


4,467 
3,650 
0,763 
85,000 
15,000 


e 


.y 


wl 


29 
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Tabelle Nr. 4. 
Verteilung der Organe von Ascaris lumbric. auf das Körpergewicht !). 


Hautmuskelschlauch 53,54 Proz. 
Leibeshöhlenflüssigkeit 39,04 „ 
Darmkanal 2,27 


Weibliche Geschlechtsorgane 17,68 R 
Männliche Geschlechtsorgane 11,00 , 
Tabelle Nr. 5 


Gehalt an 'Trockensubstanz und Fett. 


Fett 











|  Trockensubstanz ` 
AKANE. Asians ` Ascaris lumbric. 
lumbric. megalocephal. | Lebende Tiere Trockensubstanz 
= _ Prorent Prozent | Prozent Prozent ` 
(sanzes Tier | 14—21 14,77 1,63 | 10,58 
Hautmuskelschlauch | 23,5—25,0 25,0 1,00 3,67 
Darmkanal | 27,50 24,90 -- | — 
Leibeshöhlenflüssigkeit, 4,0—6,0 | 5,0 == | — 
(eschlechtsorgane | 25,0—33,3 24,0— 27,4 4,0—6,25 11— 24,2 
| 
Tabelle Nr. 6. 
Zusammensetzung des Fettes von Ascaris lumbricoides. 
In 100 g Fett sind enthalten : 
Gesamtfettsäuren 65.03 g 
Flüchtige Fettsäuren 31,07 „ 
Gesättigte Fettsäuren 30,89 „ 
Ungesättigte Fettsäuren 34,14 „ 
Nichtflüchtige Fettsubstanzen 68,93 „ 
Unverseifbare fettähnliche Substanz (Ascarylalkohol) 24,72 „ 
Glycerin 2,40 „ 
Lecithin 6,61 „ 
Lipoide unbekannter Zusammensetzung 1,24 , 
Sáurezahl des Fettes 25,10 „ 
Jodzahl des Fettes 57,50 u 
Jodzahl der ungesättigten Fettsäuren 715,20 „ 


-—— 


1) Unabhängige, aus zahlreichen Einzelbestimmungen eımittelte Durch- 
schnittezahlen. 
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Tabelle Nr. 7. 


Zusammensetzung der Leibeshöhlenflüssigkeit von Ascaris megalocephala. 


Flüssigkeit Trockensubstanz” 
Wasser 94,553 Proz. — Proz. 
Trockensubstanz 5,147 „ — e 
Mineralbestandteile 0,923 , 18,46 „ 
Chlornatrium 0,364 , 6,28 , 
Purinbasen 0,033 , 0,66 „ 
Alkohollösliche Stoffe 0,366 132 „ 
Albumin 3514 p 70,28 „ 
Globuline 0,574 „ 11,48 „ 
Eiweißsubstanzen 4,088 „ 81,76 „ 


Tabelle Nr. 8. 


Elementare Zusammensetzung der Cuticula (Epidermisschicht). 


I. 
Kohlenstoff 50,01 Proz. 
Wasserstoff 5,56 „ 
Stickstoff 15,73 


Schwefel 4,0 , 
Sauerstoff 23,80 „ 
Asche 0,29 „ 


Zusammensetzung der Mineralbestandteile, vgl. die Tabellen auf S. 293. 


mn 


von 5,0 Proz. (vgl. S. 285) berechnet. 


II. 
51,13 Proz. 

6,62 „ 
16,73 „ 
4,12 „ 
21,10 „ 
0,30 , 


1) Unter Zugrundelegung eines durchschnittlichen Trockensubstanzgehaltes 


B. Toxikologischer Teil. 


L Die lokalreizenden Bestandteile der Ascariden. 


Beim Eröffnen der Leibeshöhle von Ascariden entleert sich die 
Leibeshóhlenfliissigkeit als ein meist klarer, bald gelblich, bald mehr 
rötlich gefärbter Saft, der einen eigentümlichen Geruch verbreitet und 
die von der Wirkung direkt betroffenen Schleimhäute, besonders stark 
bei empfindlichen Personen, reizt. Dieser „scharfe Stoff“ ist aber 
nicht nur für die aufgeschnittenen Tiere charakteristisch, sondern er 
wird auch zuweilen bei nicht verletzten Würmern und auch bei mit 
Ascaris behafteten Menschen und Tieren wahrgenommen, so daß man 
ihn als normales Ausscheidungsprodukt der Ascariden ansehen darf. 

Bei der Sektion von wurmkranken Menschen und Tieren ist 
dieser Geruch ebenfalls bemerkt worden. Nach Kanngießer zeigt 
der Harn und die ausgeatmete Luft bei Ascarıs beherbergenden Käl- 
bern ebenfalls einen „eigentümlichen, an Äther, Alkohol oder Chloro- 
form erinnernden“ Geruch ; ähnliches wird auch von ascariskranken 
Menschen berichte. Mehr oder weniger eingehende Beobachtungen 
über die „Reizwirkungen“ des Ascarissaftes verdanken wir u. a. 
Arthust),Bastian2),Blanchard°),Bondouy*),Boveri°),Braun®), 
Chanson’), Cobbold `), Faust"), Goldschmidt!%, Huber !!), 


1) M.Arthus et V. Chanson, Accidents produits par la manipulation des 
ascarides. Médec. moderne p. 35, 1596; vgl. Centralbl. für Bacteriolog. 20, 264 
(1596). 

2) Bastian, zit. nach Goldschmidt, l. c. S. 1991 und Huber, 1l. c. $. 158. 

3) R. Blanchard, zit. nach Th. Bondouy, l. c. S. 9. 

4) Th. Bondouy, Chimie biologique du Sclerosttomum equinum. Thèse 
Paris 1910, S. 13. 

5) Boveri, zit. nach Goldschmidt, l. ce. S. 1391. 

6) M. Braun, Die tierischen Parasiten des Menschen, 4. Aufl., Würzburg 
190s, S, 526. 

7) Chanson, vgl. Arthus u. Chanson. 

$) Cobbold, zit. nach O. von Linstow, l. c. S. 195. 

9) E. St. Faust, Die tierischen Gifte, Braunschweig 1906, S. 227. 

10) R. Goldschmidt, Die Ascarisvergiftung, Münch. med. Wochenschr. 
57, 1991 (1910). 

11) J. Ch. Huber, Klinische Bedeutung von Ascaris lumbricoides, 
Arch. f. klin. Med. 7, 451 (1870). 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 6;. 23 
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Kanngieber'!), Leuckart?) von Linstow?) Mingazzini‘), 
Miram3), Mosler), Peiper”), RaillietS), Seifert*% und 
Vaullegeard 9). 


Goldschmidt!!) berichtet über 20 Fälle von „Vergiftungserscheinungen“ 
bei der Präparation von Ascariden, bei denen sich große Unterschiede 
in der Empfindlichkeit zwischen den einzelnen Menschen sehr deutlich er- 
kennen lassen. Während manche Personen völlig immun zu sein scheinen, 
lehren zahlreiche Erfahrungen insbesondere der Zoologen, daß bei anderen 
Individuen die Empfindlichkeit gegen die .reizenden Ausdünstungen“ mit 
der Zeit eine oft außerordentliche Steigerung erfährt.” Die von den oben 
genannten Forschern zum Teil am eigenen Leibe, zum Teil an Mitarbeitern 
beobachteten und oft sehr genau beschriebenen Symptome, Conjunctivitis, 
Anschwellungen der Tränenkarunkeln, Tränenfluß, Übelkeit, Brech- und 
Niesreiz usw. können sich bis zu Quaddelbildungen am Hals und an der 
Stirne, Schwellungen der Ohren, Hypersekretion im Gehörgang, lästigem 
vom Ohr ausgehenden Klopfen in einer Kopfhälfte, chronischen Nasen- und 
Rachenkatarrhen, starkem Husten und manchmal zu regelmäßig wieder- 
kehrenden Asthmaanfällen („Bronchialasthma“) steigern. Manchmal werden 
sogar von solchen quälenden Reizerscheinungen Personen betroffen, die 
überhaupt nicht mit den Ascariden in Berührung gekommen sind, während 
bei besonders empfänglichen Individuen der direkte Kontakt die lokalen 
Wirkungen bedeutend intensiver eintreten läßt. (Anschwellung und Jucken 
der Hände und Schmerzen in den Fingerspitzen.) Ich brauche wohl nicht hervor- 
zuheben, daß ich für meine Person fast unempfindlich bin und niemals be- 
sondere Erscheinungen der geschilderten Art an mir beobachtet habe. Die 
mit der Ausführung dieser Arbeit notwendig verbundene tägliche Beschäf- 
tigung mit Ascariden wäre mir ja dann wohl unmöglich gewesen. Hin- 
gegen beobachtete ich wiederholt an anderen mit mir im Institut arbeitenden 


1) F. Kanngießer, Vergiftungen durch Tiere und animalische Stoffe, 
Jena 1911, S. 9, 


2) R. Leuckart, Die menschlichen Parasiten, 2. Bd., Leipzig und Heidel- 
berg 1876, S. 257. 


3) O. von Linstow, Über den Giftgehalt der Helminthen, Internat. Mon. 
fiir Anat. und Physiol. 13, 188 (1896). 


4) Mingazzini, zit. nach Bondouy. 1. c. S. 13. 

5) Miram, zit. nach Huber, l. e. S. 451. 

6) Mosler und 

7) Peiper, im 6. Bd. von Nothnagels Spez. Path. und Therap., Wien 
15894, S. 189. 

$) Railliet, zit. nach Goldschmidt, Leg 1991. 

9) O. Seifert, im klinisch-therapeut. Teil von M. Braun, Die tierischen 
Parasiten des Menschen, 4. Aufl, Würzburg 1908, S. 510. 

10) Vaullegeard, zit. nach Bondouy, |. c. S. 13. 

11) R. Goldschmidt, Die Ascarisvergiftung, Münch. Med. Wochenschr. 57, 
1991 (1910), 
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Personen mehr oder weniger große Empfindlichkeit gegen die Ausdünstungen 
der Ascariden, die sich in zwei Fällen auch mit der Zeit zu steigern schien. 
Von mehreren Autoren (Marcus’), McCrudden?)) wird auch auf 
die weitgehende Übereinstimmung der Symptome bei ..Ascarisvergiftung“ 
mit denjenigen des Heuschnupfens hingewiesen. Auch hier zeigen sich 
bei hierfür empfindlichen Personen außer den verschiedenartigsten Schleim- 
hautreizungen Dyspnoe und asthmaartige Anfälle, die man auf Reizung 
vasodilatorischer und sekretorischer Nerven zurückführen will. Alberts?) 
bezeichnet die Erscheinungen geradezu als ..Sympathikusneurose“. Bekannt- 
lich wird aber für das Heufieber ein albuminartiges Toxin des Pollens 
verantwortlich gemacht. Für die Annahme eines ähnlichen Stoffes in den 
flüchtigen Produkten des Spulwurms liegen keinerlei Anhaltspunkte vor. 

Bäumler*) beobachtete bei einem Patienten, dem Spulwurmsaft ins 
Auge gespritzt war, pralle, harte, wenig schmerzhafte Lidschwellung und 
enorme Chemosis der Bindehaut, die nach wenigen Tagen verschwanden. 

Bei dem geringen Gehalt der Leibeshöhlenflüssigkeit an Mineral- 
stoffen (vgl. S. 293) kann an eine Salzwirkung nicht gedacht werden, 
und es müssen desbalb andere Stoffe für die starken Reizerscheinungen 
in Betracht kommen. 

Eine lebendige Schilderung der Wirkungen des Sekrets und der Körper- 
flüssigkeit von Ascaris bringen auch Arthus und Chanson‘). Nach dem 
Zerkleinern von etwa 100 Stück Ase. megalocephala erkrankten drei Der. 
sonen an Kopfweh, Dysplhagie, Tränenfluß, Aphonie und Fieber. Ein Mit- 
arbeiter litt, ohne die Ascariden überhaupt berührt zu haben, noch stärker 
an den genannten Erscheinungen. Gelegentlich eines von Arthus in der 
Societé de Biologie in Paris gehaltenen Vortrages wurden seine Mitteilungen 
von anderen Mitgliedern der Gesellschaft auf Grund eigener Erfahrungen 
bestätigt. 

Herr Prof. Dr. Arthus in Lausanne teilte mir liebenswürdiger Weise 
seine Beobachtungen ausführlich mit °). 


1) Bei Goldschmidt, 1. c. S. 1992. 

2) Nach persönlichen Mitteilungen. 

3) R. Kobert, Lehrbuch der lntoxikationen. 2. Auflage, S. 593, Stutt- 
gart 1906. 

4) Bäumler, Reizwirkung von menschlichem Spulwurmsaft am menschlichen 
Auge, Arch. für Augenheilkunde 57, Jleft 1 (1997). Vgl. Biochem. Zentralbl. 6, 
356 (1907). 

5) M. Arthus und V. Chanson, Accidents produits par la manipulation des 
ascarides. Me&dec. moderne p. 38, 1596; vgl. Zentralbl. für Bakteriologie 20, 
264 (1896). 

6) Nous avions recu des abattoirs un grand nombre d’Ascarides du Cheval, 
plus de cent. Nous les avions coupes en deux par le milieu du corps, au dessus 
d'un filtre de papier sur lequel nous les avions laissés tomber, afin de recueillir 
filtré le liquide de la cavité générale. Ceci fait nous quittámes le laboratoire 
nous proposant de faire le lendemain l'injection du liquide dans le peritoine de 
cobayes ou sous leur peau, pour en connaitre les effets. Le soir même j'eus de 
la cephalalgie, de la dysphagie, du larmoiement, de l'aphonie et de la fièvre. Je 

23* 
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Was zunächst die Beobachtungen über die besondere Empfind- 
lichkeit einzelner Individuen und die bei wiederholter Beschäftigung 
mit Ascaris gesteigerten Reizsymptome anlangt, so kann es keinem 
Zweifel unterliegen, daß bei diesen Erscheinungen Fälle von Idio- 
synkrasie beziehungsweise von erworbener Überempfindlichkeit 
vorliegen, wie sie nach Genuß gewisser pflanzlicher und tierischer 
Nahrungsmittel (Erdbeeren, Himbeeren, Honig, Schaltiere, Krebse 
und Fische), nach dem Gebrauch gewisser Arzneimittel (Antipyrin, 
Brechwurzel usw.), bei Berührung mit manchen Tieren, wie Króten, 
Katzen, Raupen!) auftreten. Bei manchen Menschen soll die bloße 
Gegenwart von Kröten Niesen hervorrufen. Es handelt sich hier 
also um eine besondere Art von Anaphylaxie, die als abnorme Em- 
pfindlichkeit, als eine „Hyperaesthesie“ nicht gegen artfremdes Eiweiß, 
sondern ‚gegen die flüchtigen Stoffe zu deuten ist. Ob es sich bei 
dieser Form der Ascarisvergiftung lediglich um eine Summation der 
Reize oder um eine erworbene Zustandsänderung der gereizten Organ- 
elemente im Sinne einer Sensibilisierung, also einer echten cellularen 
Überempfindlichkeit2) handelt, läßt sich vorläufig nicht mit Bestimmt- 
heit entscheiden. 


Die lokale Reizwirkung der Leibeshóblen- 
flüssigkeit. 


Im Laufe der hier beschriebenen Untersuchungen benützte ich 
wiederholt die Gelegenheit, die verschiedenen Ascarisstoffe auf ihre 
lokal reizenden Eigenschaften zu prüfen. Während manche von 
meinen Mitarbeitern im Laboratorium den von der Leibeshöhlen- 
flüssigkeit entwickelten Geruch sehr lästig empfanden, bemerkte ich 
an mir selbst auch bei längerem Arbeiten nur gelegentlich leichte 





ne pus aller le lendemain au laboratoire, je n’etais pas gueri encore. Chanson 
eut les mĉmes accidents. Le garçon de laboratoire qui n'avait pas touché les 
ascarides, mais qui était dans la salle od nous étions nous-memcs eut des acci- 
dents plus graves encore. Aussi quand Chanson voulut reprendre sa recherche, 
le laissámes-nous opérer seul, tant nous avions été malades. Chanson lui-même 
ayant eu une seconde fois les memes accidents, ne recommenca pas. ll avait 
injecté ìà des cobayes le liquide filtré, quelques uns moururent, les autres sur- 
vécurent, rien de net ne put être obtenu. Quand je fis la communication à la Société 
de Biologie, plusieurs membres parlörent d’accidents plus ou moins semblables 
qu'ils avaient éprouvés ou dont ils avaient eu connaissance. 

1) E. St. Faust, Die tierischen Gifte, Braunschweig 1906, p. 203 
0O. Taschenberg, Die giftigen Tiere, Stuttgart 1909, p. 309. F. Kann- 
gießer, Vergiftung durch Tiere und animalische Stoffe, Jena 1911, p. 9. 

2) Hans H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie 
als Grundlage der Arzneibehandlung 2. Aufl. Berlin und Wien 1911, p. 522. 
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Schling- und Atembeschwerden und ein Gefühl von Trockenheit 
im Halse. 

Ebenso ergaben sich bei zahlreichen Tierversuchen, auf 
deren detaillierte Wiedergabe ich verzichte, ziemlich bedeutende indı- 
viduelle Verschiedenheiten. 

So rief in einer Versuchsreihe an Hunden die Einträufelung von je 
10 Tropfen der gleichen frisch entnommenen Leibeshöhlenflüssigkeit in den 
Bindehautsack nur bei drei Tieren eine 1—2tägige Konjunktivitis mit 
Chemosis und Injektion dar Bulbusgefäße hervor, während zwei andere Tiere 
keinerlei Veränderungen erkennen ließen. 

Kaninchen waren weniger empfindlich als Katzen. Letztere 
reagierten meist mit starker, schnell vorübergehender Rötung und reich- 
licher Tränenabsonderung. Nach subkutaner Injektion von bakterienfreier 
Fiiissigkeit entstanden bei Katzen Entzündungen und Abszesse. 

Frösche, die irgendwie mit der Leibeshöhlenflüssigkeit in Berührung 
gebracht wurden, wischten sich oft noch nach Stunden energisch die, wie es 
scheint, beonders empfindlichen Augen. 


Die lokale Reizwirkung der flüchtigen Produkte. 


Ich untersuchte die Destillationsprodukte der Leibesflüssigkeit 
und der leibessubstanz in gleicher Weise. Die flüchtigen Substanzen 
wurden aus dem wässerigen Destillat mit Äther oder Petroläther 
ausgeschüttelt und nach dem Verdampfen des Lösungsmittels zu den 
Versuchen verwendet. Bringt man eine Spur eines solchen Rück- 
standes, von Ascaris megalocephala oder lumbricoides, auf die Zunge 
oder die Lippenschleimhaut, so empfindet man ein scharf brennendes 
Gefühl, während sich an der damit berührten Stelle zunächst Rötung 
zeigt und dann ein weißer Fleck entsteht. Die betupfte Schleimhaut- 
stelle wird bald nekrotisch und läßt sich nach 1—2 Tagen abzichen. 


Prüfung einzelner Fraktionen aus dem sauren Destillat 
von Asc. lumbricoides auf lokale Reizwirkung. 


Versuch Nr. 1. e 


1. Aldehydhaltige Fraktion (Siedepunkt bis 90°), vgl. S. 355. 

Der Geruch dieser Fraktion war intensiv stechend, der Geschmack scharf 
brennend. Die erwärmte Flüssigkeit reizt heftig zum Husten und ver- 
ursacht Niesen und vermehrte Tränenabsonderung. Auf die Zunge ge- 
bracht löste sie brennende Schmerzempfindung aus und erzeugte Hyperämie 
mit weißlichem Hof. An der betroffenen Zungengegend treten fibrilläre 
Muskelzuckungen auf. 

Einem Hunde wurde eine sehr kleine Menge in den Konjunktivalsack 
gebracht. Sie erzeugte intensive Reizerscheinungen, Schwellung, 
Rötung und Tränenfluß. Nach 2 Tagen war die Bindehaut noch 
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leicht gerötet, die berührten Stellen waren nekrotisch und verätzt. Am 
dritten Tag sind die entzündlichen Erscheinungen zurückgegangen, der 
Ätzschorf ist abgestoßen. 

2. Fraktion (Siedep. 90—150 °). 

Geruch scharf stechend, Geschmack ätzend sauer. Beim Betupfen der 


Zungen- oder Lippenschleimhaut entsteht zunächst starkes Brennen, dann 
Gefühllosigkeit. Die Stelle verfärbt sich weiß und wird nekrotisch. 


3. Fraktion (Siedep. 150—193 0). 

Geruch, Geschmack, ätzende Wirkung wie bei 1 und 2. 

Ein Kaninchen von 2,7 kg Körpergewicht erhält 0,3 g der mit Soda 
neutralisierten und in 5 ce Wasser gelösten Flüssigkeit subkutan injiziert. 
Sofort nach der Einspritzung schreit das Tier. Nach etwa 20 Minuten 
andauernder motorischer Unruhe folgt schwache Hypnose. 

Einem Frosch werden 0,15 cc, verdünnt mit 1 cc Wasser, in den 
Rückenlymphsack gebracht. Darauf folgt sofort heftige Unruhe und 
andauerndes Springen. Die Reflexerregbarkeit war nicht gesteigert. Am 
folgenden Tag zeigte die Rückenhaut beginnende Nekrose. Sonst waren 
keine weiteren Erscheinungen zu beobachten und das Tier erholte sich 
allmählich wieder. 


Die lokal reizende Wirkung der Ausscheidungen von 
Ascaris lumbricoides. 


134 g Ascaris lumbricoides wurden zwei Tage in 80 ce physiologischer 
Kochsalzlösung bei Brutschranktemperatur gehalten. Da sämtliche Tiere 
am Leben geblieben waren, wurde die sauer reagierende Flüssigkeit ab- 
gegossen und direkt destilliert. Aus dem AÄtherauszug des Destillates 
wurde nach dem Abdampfen des Äthers ein stark saurer Rückstand 
erhalten, der die gleichen Ätzwirkungen zeigte wie die aus der Leibes- 
höhlenflüssigkeit abdestillierten Substanzen. Der Geruch war, besonders 
beim Erwärmen, stechend, die Dämpfe verursachten Hustenreiz und der Ge- 
schmack war intensiv brennend scharf. 

Eine Spur davon in das Auge eines Kaninchen gebracht, verursachte 
leichte Konjunktivitis, die am folgenden Tag wieder verschwunden war. 


Es sind also sowohl im Körper als auch in den Aus- 
scheidungen der Ascariden flüchtige, lokal intensiv 
reizende Substanzen vorhanden, die Hyperämie, Ent- 
zündung und Nekrose verursachen. Vergleichen wir die im 
Tierversuch gemachten Erfahrungen mit den chemischen Feststellungen; 
so läßt sich folgendes sagen: 

Für die Beurteilung der eigentiimlichen Überempfindlichkeits- 
erscheinungen bei der Präparation von Spulwürmen scheinen 
besonders mit Rücksicht auf den Nachweis verschiedener 
Aldehyde und von Acrylsäure (vgl. S. 322) die Mitteilungen von 
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Lewin!) über seine Erfahrungen bei länger dauernden Unter- 
suchungen der Wirkung des Acroleins von besonderem Interesse. 
Lewin schreibt: „Die Empfindlichkeit die ich schließlich 
für das Acrolein erwarb, war so groß, daß ich aus Rück- 
sicht auf meine Berufspflichten zuletzt nicht mebr mit 
dem Stoff arbeiten konnte.“ Wie bei der von vielen Autoren 
angegebenen Reizung durch flüchtige Stoffe der Ascarıden, beobachtete 
auch Lewin beim Acrolein an sich selbst intensive Reizung aller 
dem Gift direkt zugänglichen Schleimhäute der Augen, der Nase, des 
Mundes, der hinteren Rachenwand, des Kehlkopfes und der Bronchien. 


Auch hier wurden die Erscheinungen mit der Zeit derartig 
heftige, daß schon sehr kleine Mengen die heftigsten akuten 
Exacerbationen des bestehenden chronischen Katarrhs hervorriefen. 


Die beim Arbeiten mit Ascariden wiederholt be- 
obachtete Überempfindlichkeit der Schleimhäute ist in 
erster Linie auf das Vorkommen von Aldehyden in 
diesen Tieren zurückzuführen. 

Wie ich mich selbst wiederholt überzeugen konnte, besitzen alle 
nicht polymerisierten Aldehyde vom Formaldehyd bis zum Valeraldehyd 
diese höchst intensive Reizwirkung auf Schleimhäute. 

In zweiter Linie kommen die flüchtigen Fettsäuren und 
ihre Ester in Betracht. Unter den Destillationsprodukten der 
Ascariden und ihrer Ausscheidungen finden sich, wie aus den im 
chemischen Teil angeführten Versuchen (vgl. S. 317—326) hervorgeht, 
Ameisensäure, Propionsäure, Acrylsäure, Buttersäure, 
Valeriansäure, Alkohole, wie Äthylalkohol und sehr wahr- 
scheinlich auch Butyl- und Amylalkohole und schließlich ver- 
schiedene Ester. 

Die lokal reizende Wirkung der Säuren und ihrer Dämpfe ist 
nicht zu unterschätzen, da nicht nur die ersten Glieder der Fett- 
säurereihe, sondern auch noch die Buttersäuren und die Valerian- 
säuren in konzentrierter Form nach meinen Selbstversuchen durch 
erhebliches Ätzvermögen ausgezeichnet sind und noch in starken 
Verdünnungen Reizerscheinungen auslösen können. Daß schließlich 
auch den Estern der in den Ascariden vorkommenden Alkohole und 
Säuren wenigstens bis zu einem gewissen Grade eine Beteiligung an 
den Wirkungen zuerkannt werden muß, machen die Erfahrungen 


1) L. Lewin, Über die Giftwirkungen des Acroleins. Ein Beitrag zur Toxi- 
kologie der Aldehyde. Arch. für exp. Patholog. und Pharmakol. 13, 353 und 
355 (1901). 
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über das gelegentliche Auftreten von Urticaria nach dem Genub aller 
Arten von Obst mindestens wahrscheinlich. 


IL Die nach der Resorption giftig wirkenden Stoffe. . 


Nachdem im vorigen Abschnitt die bei der Präparation und 
Manipulation von Spulwürmern auftretenden lokalen Erscheinungen 
beschrieben wurden, sollen in der Folge die mannigfaltigen Krank- 
heitsbilder bei Ascariasis eine Sichtung nach ihren gemein- 
samen Symptomen und soweit wie möglich, auch nach ihren 
Ursachen erfahren. 


Fassen wir die in der mir zugänglichen Literatur '} nieder- 
gelegten Beobachtungen möglichst kurz und übersichtlich zusammen, 
so ergeben sich für die durch Ascaris hervorgerufenen Erkrankungen 
folgende Symptome. 


Die subjektiven Beschwerden beginnen gewöhnlich mit Leib- 
schmerzen, Koliken, Übelkeit, Erbrechen oder Brechreiz, Aufstoßen, 
Entleerung großer Flüssigkeitsmengen aus dem Mund, Appetitmangel 
oder Heißhunger. Später kommt es zu allgemeinen Verdauungs- 
störungen und häufig zu Durchfällen, die schließlich Blut 
enthalten können. In manchen Fällen lassen sich im Abdomen deut- 
lich tumorartige Gebilde fühlen, die zu Fehldiagnosen Veranlassung 
geben können. Bei längerer Dauer der Erkrankung wird von den 
Autoren über Inanitionszustände und schwere Anämien mit 
Entkräftung, Abmagerung und allgemeinem Siechtum berichtet. 


Außerordentlich vielgestaltig sind die Erscheinungen, die auf 
Störungen im Nervensystem zurückgeführt werden müssen. Wir 
hören hier von Mydriasis, Strabismus, von „Blindheit“, von „Aphonie* 
und von „Taubheit“, von Gehirnkongestionen und den mannigfaltigsten 


1) Außer den bekannten Lehr- und Handbüchern der inneren Medizin und 
Therapie, der Pathologie und Hygiene: 

M. Braun, Die tierischen Parasiten des Menschen, Klin.-therap. Teil von 
O. Seifert, Würzburg 1908, pp. 340, 440, 453, 510. 

E. St. Faust, Die tierischen Gifte, Braunschweig 1906, p. 226. 

R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, 2. Aufl., Stuttgart 1906, p. 464. 

R. Leuckart, Die menschlichen Parasiten, 2. Bd., Leipzig und Heidelberg 
1976, S. 156—258. 

O. von Linstow. Giftgehalt der Helminthen, Intern. Monatsschr. f. Anat. 
und Physiol. 13, 15% (1896). 

I. Ch. Huber, Klinische Bedeutung von Asc. lumbricoides, Arch. f. klin. 
Med. 7, 451 (1870). 

Mosler und Peiper in Nothnagels Handbuch der spez. Path. u. Therap.. 
Wien 1804, S. 199, 
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Geistesstörungen, von Delirien, Halluzinationen, von Hysterie, Epilepsie 
und Chorea. Es ist die Rede von Reizerscheinungen verschiedener 
Intensität, beginnend mit geringer Steigerung der Reflexerregbarkeit 
bis zu schwersten Krämpfen. Besonders schwere Fälle werden bald 
als „tetanisch‘, bald als „typhusartig“, bald als „meningitisch“ 
beschrieben. Von großer Wichtigkeit für die Beurteilung 
der Beziehungen zwischen Ascaridenwirkungen und 
deren Symptomen ist dic sich fast regelmäßig findende 
Angabe, daß alle diese Erscheinungen mit dem Abtreiben 
der Würmer sofort und dauernd verschwanden. 


Bei Komplikationen infolge von Perforationen und Wurmabszessen 
des Darmkanals, der Bauchwand, der Leber treten noch die Folgen 
peritonitischer und septischer Prozesse hinzu. Schließlich kann es zu 
schwerster Cachexie kommen. Es würde zu weit führen und auch 
aulerhalb des Rahmens dieser Arbeit liegen, wenn ich hier noch auf 
die Beziehungen der Darmparasiten zu anderen Erkrankungen oder 
auf sonstige Zufälligkeiten, wie z. B. Erstickung durch Eindringen 
von Ascariden in die Atemwege eingehen wollte. 

Ebenso wie in der Humanmedizin finden wir auch in der 
veterinärmedizinischen Literatur!) reiches Material über das 
Vorkommen der Ascariden und durch dieselben hervorgerufene Krank- 
heiten der Haustiere. Wie der Mensch werden auch Pferde, Hunde, 
Katzen, Schweine, Kälber und Vögel von diesen allgegenwärtigen 
Schmarotzern befallen. Die Erscheinungen sind hier im großen und 
ganzen die gleichen: Pferde erkranken an schweren Verdauungs- 
störungen, intermittierenden Kolikanfällen, Schwindel, tetanusartigen 
Erscheinungen, epileptiformen Krämpfen, komatösen und lähmungs- 
artigen Schwächezuständen, hochgradigen Anämien, an Abmagerung 
und Entkräftung, bisweilen auch an tödlich verlaufender Peritonitis. 
Bei Hunden sind tobsuchtsartige Erregungszustände, bei Ferkeln vor- 
zugsweise „Krämpfe“ beschrieben worden. 

Sollen wir nun annehmen, daß die von den Autoren beschriebenen 
oben genannten Symptome nur durch die einfache Gegenwart oder 
nur durch die Bewegung und Wanderung der Ascariden bedingt 
werden, daß diese Symptome demnach als Ausdruck einer „Reflex- 
neurose“ aufzufassen sind und so etwa ihre vollständige Erklärung 
finden? Im Hinblick auf die obengenannten Beobachtungen und 


—. 


1) L. G. Neumann, Traité des maladies parasitaires, Paris 1888, p. 367. 
F. Kanngieber, l. ce, p. $; R. Leuckart, l c. p. 156; Schimmel- 
pfennig, l. c., p. 341; W. Greim, l. c. p. 6. 
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Erfahrungen wird diese Annahme auch den einseitigen Verfechter 
der „mechanischen oder reflektorischen Ascaristheorie* kaum be- 
friedigen können. Wir müssen vielmehr eine experimentelle, 
toxikologische Prüfung der ganzen Frage fordern. 


Bei der chemischen Untersuchung der Ascariden babe ich eine 
ganze Reihe von Substanzen isoliert und näher charakterisiert, welche 
nach der Resorption im Organismus des Wirtes zweifellos schwere 
Störungen bedingen können. Prüfen wir nun diese Körper auf ihre 
pharmakologischen Wirkungen, so müssen sich aus den gewonnenen 
Resultaten wenigstens gewisse Anhaltspunkte für die toxikologische Be- 
deutung der einzelnen Stoffe ergeben, ja man durfte vielleicht hoffen, 
auch eine nach jeder Richtung befriedigende Erklärung der Ursachen 
der durch die Ascariden bedingten Schädigungen auf pharmakologisch- 
toxikologischer Grundlage herbeizuführen. 


Die toxischen Wirkungen det niederen Fettsäuren. 


Die Hauptmenge der Ausscheidungsprodukte der Ascariden be- 
steht aus freien Fettsäuren, die ihre Entstehung einem eigentümlichen 
Gärungsprozeß im Parasitenorganısmus verdanken. Neben. geringen 
Mengen von Ameisensäure, Propionsäure und Acrylsäure verdienen 
unsere Aufmerksamkeit die den größeren Anteil der Exkrete bildenden 
Butter- und Valeriansäuren. Von den gut bekannten pharmakologischen 
Eigenschaften dieser Verbindungen sind die lokal ätzenden Wirkungen 
bereits oben kurz besprochen worden. Erinnert man sich an die 
schweren Verdauungsstörungen und Darmkatarrhe bei abnormer 
Säurebildung durch Gärungsprozesse, die besonders bei den Durch- 
fällen der Säuglinge große ätiologische Bedeutung haben, so erscheint 
die ständige Reizung der Schleimhaut des Dünndarms durch Säuren 
mit allen sich daraus ergebenden Wirkungen als eine fast selbstver- 
ständliche Folge. Durch die Neutralisation der Fettsäuren werden be- 
trächtliche Mengen von Darmsekret durch Alkalibindung ihrer Be- 
stimmung entzogen und zu den direkten Schädigungen des Epithels 
durch freie Fettsäuren noch weitere indirekte Schädigungen durch 
Fortfall wichtiger Darmfunktionen hinzugefügt. Werden diese Säuren 
nun noch durch anormale Resorptionsverhältnisse in die Blutbahn 
aufgenommen, so kann es durch die Neutralisation der Alkalien im 
Blut und im gesamten übrigen Organismus zu einer richtigen chro- 
nischen Säurevergiftung mit allen für diese charakteristischen 
Krankheitsbildern kommen, wie solche bei der von Naunyn und 
Schmiedeberg und deren Schülern genau studierten Acidosis, 
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noch spezieller bei der von v. Jaksch1) beschriebenen T,ipacidämie 
beobachtet werden. Von besonderer Wichtigkeit ist hierbei die Re- 
sorption größerer Mengen von Valeriansäure, der durch Kom- 
bination des Fettsäurecharakters mit der atypischen Amylwirkung, 
im Vergleich zu ihren Homologen erhöhte Giftigkeit zukommt. 


Unter den Fettsäuren wurde von mir auch die ungesättigte 
Acrylsäure nachgewiesen. Diese Säure ist, wie ich mich in einigen 
Tierversuchen mit syntbetisch aus Acrolein und Silberoxyd darge- 
stellter Säure überzeugen konnte, bedeutend giftiger als die ihr am 
nächsten stehende gesättigte Propionsäure. 


Nach meinen Beobachtungen bewirken schon Dosen von 0,2 bis 
0,3 g bei Katzen nach stomachaler und subkutaner Einverleibung des 
Natriumsalzes Dyspnoe, Zittern des ganzen Körpers, manchmal 
Krämpfe der Extremitäten, langdauernde Hypnose und mehr- 
tägige Störungen im Allgemeinbefinden der Tiere. Es handelt sich 
hier zweifellos um die atypische Wirkung der ungesättigten Allyl- 
gruppe, die auch bei anderen Allylverbindungen ?) die viel intensivere 
Giftigkeit gegenüber den entsprechenden gesättigten Verbindungen 
bedingt. Nach den Untersuchungen von Faust und Tallgvist?) 
hat die Acrylsäure wie andere unpeaättipte Fettsäuren stark hämoly- 
tische Eigenschaften. 


Resorptive Wirkung der Aldehyde. 


Weiter war noch an die Möglichkeit zu denken, daß auch 
die resorptiven Wirkungen der Ascaridengifte auf den bereits 
besprochenen Gebalt an Aldehyden (vgl. oben S. 319) zurück- 
zuführen sind. Wenn auch bei den in den Ascariden jeweils vor- 
kommenden geringen Mengen nur Vergiftungen durch kleine Dosen 
in Betracht kommen können, so ist doch zu berücksichtigen, daß die 
Zufuhr dieser Stoffe eine ununterbrochene und lang- 
dauernde Schädigung des Wirtes darstellt, und daß durch 
die stete Aufeinanderfolge, d. h. durch die Dauer der Reize schließlich 
eine Summierung eintreten kann. Da die Aldehyde, ähnlich wie viele 
aliphatische flüchtige Stoffe, im Organismus nur unvollkommen ver- 


1) R. v. Jaksch, Die Vergiftungen, 2. Aufl. Wien und Leipzig 1910 
SS. 1, 34, 672. 

2) Mießner, Über die Wirkung des Allylalkohols. Berl. klin. Wochenschr. 
Nr. 33, $19 (1891). 

3) E. St. Faust und T. W. Tallqvist, Über die Ursachen der Bothrio- 
cephalusanämie. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 57, 375 (1907). 
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brannt und zum Teil wieder unverändert!) ausgeschieden werden, ist 
es klar, daß ein neuer Reiz auf die empfänglichen Körperzellen treffen 
kann, noch ehe der vorhergehende abgeklungen ist. 

Unter den lokal reizenden Stoffen der Fettreihe stehen die Alde- 
hyde an erster Stelle. Allgemein bekannt ist schon der erste Ver- 
treter dieser Gruppe, der Formaldehyd, als ein heftig stechend 
riechendes Gas, dessen wässerige Lösung auf alle Gewebe intensiv 
reizend wirkt und als starkes Protoplasmagift, dessen molekulare Wir- 
kung noch durch seine große Flüchtigkeit wesentlich verstärkt wird, 
ausgedehnte praktische Verwendung zur Desinfektion findet. Auch 
das nächste Glied der Reihe, der Acetaldehyd, zeigt stark lokal reizende 
Eigenschaften; in gleicher Weise das beim Erhitzen von Fetten auf- 
tretende Acrolein, der Aldehyd der Acrylsäure. Bei der chemi- 
schen Reaktionsfähigkeit derAldehydgruppe ist außerdem die Wahr- 
scheinlichkeit gegeben, daß im Organismus aus den Aldehyden Derivate 
von neuen, noch unbekannten pharmakologischen Eigenschaften gebildet 
werden können. Da sich unsere derzeitigen Kenntnisse ihrer Phar- 
makologie und Toxikologie aber nur auf wenige experimentelle Erfah- 
rungen gründen, können wir über diese Möglichkeit nur sehr wenig 
aussagen. Am nächsten liegt es, an die Verbindungen der 
Aldehyde mit Ammoniak zu denken, da dieses überall im 
tierischen Organismus zu finden ıst und bei den Ascariden speziell 
in reichlichen Mengen als regelmäßiges Ausscheidungsprodukt in freier 
Form abgegeben wird. In zweiter Linie kommen die Polymeri- 
sationsprodukte der Aldehyde in Betracht, bei denen infolge 
vou Ringschließung gänzlich neue chemisch und pharmakologisch 
anders geartete Verbindungen zu erwarten sind. Neben der Polyme- 
risationsmöglichkeit besteht aber noch die Fähigkeit zur Bildung von 
Kondensationsprodukten unter Wasseraustritt oder durch Kondensation 
nach Art der Aldolbildung. Diese Überlegungen mögen genügen, um 
die hier bestehenden, sicherlich ser komplizierten Verhältnisse und 
zahlreiche Möglichkeiten einigermaßen zu beleuchten. 


So werden zweifellos durch Polymerisation infolge der 
dadurch bedingten Anderungen in den Löslichkeits- und Resorptions- 

1) J. Pohl, Über die Oxydation des Methyl- und Äthylalkohols im Tier- 
körper. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 31, 282 (1893). 

P. Albertoni, Die Wirkung und die Verwandlungen einiger Stoffe im 
Organismus in Beziehung zur Pathogenese der Acetonämie und des Diabetes 
Arch. f. exp. Path. und Pharm. 18, 239 (1884). 

L. Lewin, Über die Giftwirkungen des Acroleins. Arch. f. exp. Path. und 
Pharm. 43, 365 (1900). 
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verhältnissen auch die Wirkungen der Aldehyde verändert. Einige 
von mir angestellte Versuche an Fröschen und Katzen ließen dies 
deutlich erkennen. Die Wirkungen der Aldehyde der Fettreihe äußern 
sich in lokaler Reizung an der Applicationsstelle und Lähmung des 
Zentralnervensystems. Injiziert man Fröschen subletale Dosen von 
Formaldehydlösung und vergleichsweise mit Wasser verriebenem 
festem Paraformaldehyd — Mengen unter 0,1 g pro. Tier —, so 
läßt sich leicht feststellen, daß die unlösliche Verbindung unter sonst 
gleichen Verhältnissen eine viel länger dauernde lokale Reizung und 
eine später eintretende und schwächere Hypnose bewirkt als die lös- 
liche Verbindung. Noch deutlicher tritt dieser Unterschied bei den 
Polymeren des Acetaldehyds hervor. Ich stellte mir aus Acetaldehyd 
die zwei polymeren Verbindungen frisch her und injizierte gleiche 
Mengen hiervon einigen Fröschen. 


Versuch Nr. 2. 

0,05 g fester Metaldehyd verursacht bei Fröschen etwa 20 Minuten 
lang andauernde heftige Reizerscheinungen, dann sehr schwache Hypnose 
und hierauf noch etwa 24—30 Stunden lang deutlich gesteigerte Reflex- 
erregbarkeit. 

Nach der gleichen Menge Paraldehyd, der infolge seiner Flüchtig- 
keit und Löslichkeit im Verhältnis zu dem unlöslichen Metaldehyd viel 
schneller resorbiert wird, zeigen sich nur etwa 2—3 Minuten lang dauernde 
Reizerscheinungen, dann tritt sehr schnell tiefe Narkose ein, in der die 
Tiere gewöhnlich nach 1—2 Stunden zugrunde gehen. 

Eine ähnliche Erfahrung machte ich bei einer Katze von 2 kg 
Körpergewicht, der ich 0,5 g Metaldehyd in 10 cc Wasser suspendiert, 
per Schlundsonde verabreichte. Sie zeigte nur motorische Unruhe, dagegen 
keine deutliche Hypnose. Nach zwei Tagen gab ich demselben Tier die 
gleiche Menge, —- 0,5 g — Paraldehyd in 10 cc Wasser per os. Ohne vor- 
hergehende Reizungserscheinungen trat eine zweistündige leichte Hypnose ein. 

Aus diesen Versuchen geht die Bedeutung der Polymerisa- 
tion für die Dauer und den Charakter der lokalen Aldehydwirkung 
klar hervor. Ahnliche Beobachtungen, speziell beim Metaldehyd, hat 
übrigens auch schon Coppola!) gemacht. 

Über den Zusammenhang zwischen Reduktionsvermögen der Al- 
dehyde und ihrer pharmakologischen Wirkung liegen keine Beobach- 
tungen vor. Jedoch ließ sich (vgl. oben S. 350) im Tierversuch feststellen, 
daß die hier in Betracht kommenden Aldehyde im Organismus nicht 
quantitativ oxydiert werden, sondern zum Teil unverändert durch die 
Nieren und die Lunge ausgeschieden werden. Für die Dauer oder 


1) F. Coppola, Über den Einfluß der Polymerie auf die physiologische 
Wirkung der Körper. Ann. di Chim. e di farm. 5, 140 (1587); vgl. Malys Jahres- 
ber. Tierchem. 17, 52 (1888). 
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Intensität der Aldehydwirkung im Organismus ist diese unvollständige 
Zerstörung sicher nicht ohne Bedeutung. Überblicken wir die in der 
Literatur vorhandenen Angaben über die pharmakologischen Wirkungen 
der Aldehyde, so scheint festzustehen, daß die bis jetzt untersuchten 
niederen Glieder der gesättigten und ungesättigten Reihe nach der 
Resorption, wie die ihnen nahestehenden Alkohole und Ketone hyp- 
notische bzw. narkotische Eigenschaften haben. Dagegen zeigen 
sie die lokal reizende Wirkung der flüchtigen Narkotika der Fett- 
reihe in weit höherem Maße als ihre nächsten Verwandten, die Ketone 
und Alkohole. Die bei einigen Aldehyden, wie dem Acrolein und dem 
Crotonaldehyd, beobachtete Dyspnoe ist zum Teil auf lokale Schä- 
digungen der Lunge bei der Ausscheidung durch dieses Organ zurück- ` 
zuführen. 


Bis jetzt sind genauer studiert die Wirkungen des Formaldehyds, 
des Acetaldehyds, des Acroleins, des Crotonaldehyds und der 
Polymerisationsprodukte der beiden erstgenannten Aldehyde. Da 
nach meinen chemischen Befunden in den Ascariden die ganze 
Reihe der Aldebyde niederer Fettsäuren zweifellos vorhanden sein 
kann, erschien es wünschenswert, in Verfolgung der Arbeiten von 
Albertoni, Bokai, Cervello, Coppola, Giacosa, Gibbs und 
Reichert, Lewin, Reizenstein und Tappeiner!) die pharma- 
kologische Wirkung der sonst noch in Betracht kommenden Aldehyde, 
ihrer Ammoniakverbindungen und ihrer Polymerisationsprodukte zu 
untersuchen. Ich stellte die zu diesen Versuchen benötigten Produkte 
größtenteils selbst dar, zum Teil bezog ich sie von der Firma 
C. A. F. Kahlbaum. Der Kürze wegen gebe ich die wesentlichen 
Ergebnisse dieser Versuchsreihe, durch welche die Toxikologie der 
in Ascaris vorhandenen Aldehyde ergänzt werden soll, in tabellarischer 
Form wieder. 


Diese Versuche lassen sowohl die heftige lokale Reizwirkung wie 
die hypnotischen Eigenschaften der Aldehyde erkennen. Bei dem Al- 
dehyd der Baldriansáure (Nr.8 u.9) ist neben der hypnotischen der eigen- 
tümliche Charakter der Wirkung der Amylgruppe unverkennbar. Die 
erregende Wirkung der Aldehydammoniakverbindungen tritt 


1) P. Albertoni, Die Wirkung und die Verwandlungen einiger Stoffe im 
Organismus in Beziehung zur Pathogenese der Acetonámie und des Diabetes. 
Arch. f. exp. Path. und Pharm. 18, 218 (1584). 

Weitere Lit. bei S. Fränkel Arzneimittelsynthese, Berlin 19.6, pp. 7’ 
und 439; R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, 2. Aufl. Il. Bd., Stuttgart 
1906, p. Ys. 
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regelmäßig deutlich hervor, auch scheint die Giftigkeit der Aldehyde 
durch Addition von Ammoniak gesteigert zu werden. 

Wenn auch bei den hauptsächlich aus Fettsäuren, Aldehyden, 
Alkoholen, Estern und Ammoniak bestehenden flüchtigen Aus- 
scheidungen von Ascaris die Wirkungen dieser Produkte im Tier- 
versuch einigermaßen vorausgesehen werden konnten, so prüfte ich 
doch noch in einigen Versuchen die Gesamtwirkung der flüchtigen 
Ascarissubstanzen, um auf diese Weise die aus meinen chemischen 
Befunden gezogenen Schlüsse bestätigen zu können. 


Wirkung saurer Destillate von Ascariden. 


Versuch Nr. 3. 

475 g Ascaris lumbricoides wurden zerkleinert, mit Wasser und etwas 
Phosphorsäure versetzt und destilliert. Das Destillat wurde ausgeäthert 
und der nach dem Verdunsten des Äthers verbleibende Rückstand, etwa 
1,1 ce, nach der Neutralisation mit Soda in 10 ce Wasser gelöst. 

Die Lösung wurde einer Katze von 3 kg Körpergewicht subeutan 
injiziert. 

Sofort nach der Injektion andauerndes Schreien, erweiterte Pupillen, 
Seitenlage Nach zehn Minuten rollt das Tier fortwährend auf dem Boden 
umher. Heftiges Zittern und Zuckungen einzelner Muskelgruppen. Nach einer 
Stunde leichte Hypnose. 

Ähnliche Wirkungen wurden bei einer Katze von 2,74 kg Körper- 
gewicht mit dem sauren Destillat aus 395 g Ascaris lumbricoides be-s 
obachtet festgestellt. 


Wirkung der Ausscheidungsprodukte hungernder 
Ascariden. 


Versuch Nr. 4. 

310 g Ascaris lumbricoides wurden in 600 ce Kochsalz-Soda-Lösung 
24 Stunden lang im Brutschrank gehalten. Nach dieser Zeit reagierte die 
Außenflüssigkeit noch alkalisch. 

25 ec der Flüssigkeit, entsprechend den von 12,5 g lebenden Tieren 
in einem Tag ausgeschiedenen Produkten, wurden einem Hund von 10 kg 
Körpergewicht subkutan injiziert. 

Es zeigten sich nur Nausea, beschleunigte Respiration und später An- 
deutung von Hypnose. 


Wirkungen des sauren Destillates der Ausscheidungen 
von Ascaris. 


Versuch Nr. 5. 


275 g Ascaris lumbricoides wurden 2 Tage unter Zusatz von Rohr- 
zucker zur Salzlösung im Brutschrank aufbewahrt. Die Flüssigkeit, die 
während dieser Zeit abgegebenen Stoffwechselprodukte enthaltend, wurde mit 
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Phosphorsäure versetzt, destilliert und ausgeäthert. Hierbei wurden 1,5 ce 
„flüchtige Substanz“ erhalten. 

0,5 g hiervon wurden mit Soda neutralisiert, mit Wasser auf 5 cc 
aufgefüllt und einem Kaninchen subkutan injiziert. 

Das Tier schreit nach 2 Minuten heftig und springt erregt im Käfig 
umher. Die Respiration ist beschleunigt, die Reflexerregbarkeit gesteigert. 
Nach einer Stunde erscheint das Tier wieder normal. 


Wirkungen einzelner Fraktionen der sauren Destillations- 
produkte von Ascarisexcreten. 


Die im Laufe mehrerer Wochen gesammelten Destillate aus den Aus- 
scheidungen von Ascaris, etwa 14 cc, wurden fraktioniert destilliert. Hier- 
bei wurden drei Teile erhalten: 

1. Eine aldehydhaltige Fraktion S. P. 40— 95°. 

2. Die Hauptmenge, meistens Fettsäuren S. P. 95—200°. 

3. Rückstand, enthaltend polymerisierte Aldehyde. 


Nr.1. Wirkung der Aldehydfraktion. 


Versuch Nr. 6. 


2 cc wurden einer Katze von 2,3 kg Körpergewicht nach Neutrali- 
sation der Fettsäuren mit Soda subkutan injiziert. 

4 Uhr 50 Min. Injektion. 

4 Uhr 55 Min. Nausea, mühsame Respiration, starke Salivation. Das 
Tier legt sich nieder, um sofort wieder aufzustehen. Ständige Unruhe und 
Kreisbewegungen. 

5 Uhr 3 Min. Die Katze nimmt sehr eigentümliche Stellungen, 
(Kopfverdrehung und Rückenverkrümmung), ein. Zittern, mühsame In- 
spiration. 

5 Uhr 10 Min. Beginn einer leichten, etwa zweistündigen Hypnose. 
Später keine weiteren Erscheinungen. 


Nr. 2. Wirkung der Säurefraktion. 


Versuch Nr. 7. 


Injektionen von 1—2 ce der neutralisierten Flüssigkeit verursachten 
bei Katzen nach kurzer Erregung bald Hypnose. Der Schlaf wurde 
jedoch durch motorische Unruhe wiederholt unterbrochen. 


Nr. 3. Wirkung des Destillationsrückstandes. 


Versuch Nr. 8. 


Der braungefärbte, in Wasser kaum lösliche Rückstand, der nach der 
chemischen Untersuchung im wesentlichen polymerisierte Aldehyde 
enthielt, wurde in etwas Wasser verteilt und mit Soda schwach alkalisch 
gemacht. | 

Etwa 1 g wurde einer Katze von 2,35 kg Körpergewicht subkutan 
injiziert. 
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6 Uhr 20 Min. Injektion. 


6 Uhr 30 Min. Das Tier schreit minutenlang. Nausea, Unruhe, Re- 
flexe etwas gesteigert. Das Tier ändert fortwährend seine Lage. Atmung 
sehr frequent. 


6 Uhr 40 Min. Anzeichen von Schmerzen. Das Tier winselt an- 
dauernd mit geschlossenen Augen. 


7 Uhr. Versucht wiederholt zu schlafen,‘ steht aber immer wieder 
sofort unter kläglichem Winseln auf. Respiration noch frequent, 


7 Uhr 20 Min. Beginn eines sehr unruhigen Schlafes. 


Nach dem Ergebnis der pharmakologischen Prüfung der von mir 
isolierten Substanzen hahen wir es bei den flüchtigen Stoffwechsel- 
produkten der Ascariden im wesentlichen mit Verbindungen zu tun, 
die in die pharmakologische Gruppe der Narcotica der Fettreihe, 
das heißt in die Gruppe des Alkohols und des Chloroforms, 
eingereiht werden müssen. 


Versachen wir eine Deutung der klinischen Befunde bei der 
Ascarisvergiftung auf Grund meines experimentellen Materials durch- 
zuführen, so muß unbedingt zugegeben werden, daß dieses zur Er- 
klärung der bei Ascaristrägern beobachteten nervösen Erschei- 
nungen vollkommen ausreicht. Die als Geistesstörungen, Hal- 
luzinationen, Delirien, Hysterie usw. beschriebenen 
Zustände beruhen auf denselben Ursachen wie die durch 
viele Hypnotika der Fettreihe, insbesondere durch Stoffe 
der Alkohol- und Chloroformgruppe (Alkobol, Paral- 
debyd, Chloralhydrat, vor allem aber Amylderivate) her- 
vorgerufenen, der Hypnose und Narkose vorausgehenden 
Koordinationsstórungen im Zentralnervensystem, wel- 
che unter Umstánden einen rauschartigen Zustand her- 
vorrufen und so Erregungszustánde vortiuschen kónnen. 


Auch die Reizsymptome und Krämpfe lassen sich in einfachster 
Weise obne Zuhilfenahme ungenügend fundierter Annahmen als 
Folgen der chronischen Vergiftung durch die genannten 
intensiv wirkenden Aldehyde erklären. Infolge ihrer Flüch- 
tigkeit und ihrer relativ großen Beständigkeit passieren die Substanzen 
alle Gewebe und können zweifellos, da sie ja teilweise unverändert 
ausgeschieden werden, auch direkt in ungeschwächter Wirkung das 
Zentralnervensystem beeinflussen. Es scheint mir bier von ganz 
besonderer Wichtigkeit der Hinweis auf die sogenannte Baldrian- 
säuregärung der Ascariden, durch welche fortwährend beträchtliche 
Mengen von Amylverbindungen aus den Würmern in den Dünn- 
darm abgegeben werden. 
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Nun ist ja aber bekannt, daß gerade die Amylgruppe durch ihre 
Wirkung auf Atmung und Kreislauf, und ganz besonders durch eineeigen- 
tümliche Muskel- und Krampfwirkung !) eine Ausnahmestellung unter 
den übrigen Gliedern der Fettreihe einnimmt, die sich naturgemäß auch 
bei den Aldehyden der Amylreihe äußern wird. Wir können des- 
halb hier eine besonders stark ausgeprägte Wirkung der Aldelhıydverbin- 
dungen erwarten, wie schon aus dem auf Seite 353, Nr. 8 und 9 
wiedergegebenen Tierversuch hervorgeht. Nach subkutaner Injektion 
von Isovaleraldehyd-Ammoniak zeigten sich neben der motorischen 
Unruhe bereits deutliche Muskelwirkungen und schwache Krampf- 
anfälle. Schließlich wird auch die chronische Vergiftung zu 
besonderen Störungen von seiten des Zentralnervensystems führen 
können; so mögen vielleicht die bei Ascaridenträgern vorkommen- 
den epileptiformen Krämpfe denselben Ursachen ihre Pathogenese 
verdanken wie die gleichen Zustände, die bei dem chronischen Ge- 
brauch von Paraldehyd?) manchmal zur Beobachtung kommen. 


Wirkungen der basischen Destillate. 


Versuch Nr. 9. 


Etwa der dritte Teil der von hungernden Ascariden ausgeschiedenen 
stickstoffhaltigen Substanzen besteht aus Ammoniak. Außerdem finden 
sich unter ihnen geringe Mengen von Aminbasen. Zur Untersuchung 
auf etwaige besondere Giftwirkung der letztgenannten Verbindungen ver- 
wendete ich die nach der Destillation über Magnesiumoxyd erhaltenen 
Flüssigkeiten. Sie wurden jeweils mit Salzsäure neutralisiert und bei 
Wasserbadtemperatur im Vacuum eingedampft. 


Mehrere Versuche an Katzen mit den basischen Produkten aus der 
Leibessubstanz und den Rückständen von der Destillation des mit Phosphor- 
säure versetzten Materials ließen in keinem Falle eine besondere Giftwirkung 
erkennen. Die Erscheinungen entsprachen stets denen, die bei dem ge- 
gebenen Gehalt an Ammoniak zu erwarten waren. 


Die Wirkungen der Purinbasen aus Ascaris. 


Zur Beurteilung der toxikologischen Rolle der Purinbasen (vgl. 
S. 297) bei dem Zustandekommen der durch Resorption von Ascaris- 
substanzen beobachteten Vergiftungserscheinungen prüfte ich zunächst 
die Wirkungen sehr geringer Mengen aus Ascaris gewonnener Purin- 
basen bei intravenöser Injektion. 


1) Vgl. O. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie, 6. Aufl., Leipzig 
1909, pp. 40 und 45. 

2) Vgl. R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen, 2. Aufl., H. Bd., Stuttgart 
1906, p. 98. 
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Versuch Nr. 10. 


Hund 10,5 kg Körpergewicht. 

11,40. Intravenöse Injektion einer Lösung von 0,060 g salzsaurer Purin- 
basen, in 5 ce Wasser, in die Ohrvene. 

11,50. Fibrilläre Zuckungen einzelner Kopfmuskeln. Das Tier be- 
schnuppert wiederholt die Extremitäten. 

11,55. Zuckungen sämtlicher Gesichtsmuskeln, besonders ausgeprägt 
an der Muskulatur der Augenlider und der Ohren. Beginn motorischer 


Unruhe des ganzen Tieres. 
12,00. Die Erregung erstreckt sich auch auf psychische Funktionen. 


Bellen und fortwährender Bewegungsdrang. 

12,00. Zuckungen der Nackenmuskulatur. Beginnende Steifigkeit 
der binteren Extremitäten. 

Die psychische Erregung steigert sich noch weiter. Das Tier winselt 
und heult wiederholt. Reflexerregbarkeit deutlich gesteigert. 

4,00. Das Tier hat sich fast vollkommen erholt. Es besteht nur 
charakteristischer Tic convulsif der Facialismuskulatur. 


Versuch Nr. 11. 

Eine Katze von 3 kg Körpergewicht erhielt eine Lösung von 0,032 g 
salzsaurer Purinbasen aus Ascaris in etwas Wasser, in die Ohrvene 
injiziert. 

Es zeigten sich ganz ähnliche Erscheinungen wie im vorhergehenden 
Versuch. Fibrilläre Muskelzuckungen waren etwa 6 Stunden lang deutlich 
zu beobachten. 

Die durch die Purinbasen hervorgerufene Wirkung ist demnach als 
Folge der Erregung des Zentralnervensystems und der Muskulatur 
aufzufassen. Vielleicht ist die Wirkung auf Verbindungen mit gua- 
nidinartigen Atomgruppierungen zurückzuführen. Bekanntlich 
kommt die der Coffeingruppe eigentümliche erregende Wirkung auf 
das Zentralnervensystem und die charakteristische Muskelwirkung in 
hohem Grade auch dem Guanidin zu, das im Molekül mancher Purin- 
basen, z. B. dem Guanin, wie auch im Kreatin und Kreatinin ent- 
halten ist. 

Nach Fühner') besitzt keine der vielen, periphere Erregung und 
fibrilläre Muskelzuckungen erzeugenden Substanzen diese Eigenschaft 
in so hohem Maße wie Guanidin und Methylguanidin. 

Bei dem völligen Fehlen jeglicher Anhaltspunkte über den Verlauf 
des Purinstoffwechsels bei niederen Tieren läßt sich über die Natur 
der wirksamen Purinbasen aus Ascaris vorläufig nichts Bestimmtes 
1) H. Fühner, Die periphere Wirkcng des Guanidins. Arch. f. exp. Path. 
und Pharm. 55,5 (1905). 
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aussagen. Jedenfalls ist die pbarmakologische Rolle der Purinbasen 
bei der Beurteilung der erregenden Wirkung von Ascarissubstanzen nicht 
zu unterschätzen. Ihre bämolytische Wirkung ist, wie aus den Ver- 
suchen S. 380 hervorgeht, sehr gering. 


II. Über das Capillargift der Ascariden. 


Im vorhergehenden Abschnitt wurden die Beziehungen bestimmter 
woblcharakterisierter Verbindungen der Fettreihe zu den durch Ascaris 
bedingten klinischen Erscheinungen besprochen. Als nächste Aufgabe 
ergab sich dann, die toxikologische Bedeutung der sonst noch vor- 
handenen Stoffe für die bei Ascariswirten beobachteten Symptome 
einer experimentellen Prüfung zu unterziehen. Vor allem mußte nach 
unseren heutigen Kenntnissen daran gedacht werden, daß auch das 
artfremde Eiweiß aus einer dem Menschen und den Säugetieren 
ontogenetisch so fernstehenden Tierart für Ersteren giftig sein könnte. 
Wenn auch meine chemischen Untersuchungen dafür sprechen, dab die 
Bestandteile des Ascarideneiweiß die gleichen wie beim Eiweiß des 
Säugetieres sind, so könnten doch hierher gehörige, rein chemisch 
schwer zu charakterisierende Verbindungen als Träger von Giftwir- 
kungen eine Rolle spielen. 


Ich erinnere nur an das Heer der dem Eiweiß nahestehenden 
hochgiftigen Substanzen, die sogenannten „Toxalbumine“, deren 
Chemie noch so gut wie unbekannt ist. Auch wäre vielleicht an 
Fermente zu denken, bei welchen bis jetzt ebenfalls noch jede Grund. 
lage zur näheren chemischen Charakterisierung feblt. Nach den Ar- 
beiten von Bécham ps und Baltus, Bergmann, Angerer, Hilde- 
brandt u. a!). sollen viele Fermente nach subkutaner Injektion als 
stärkste Blut- und Protoplasmagifte wirken. Wegen unseren zurzeit 
noch sehr mangelhaften Kenntnissen über die chemischen Eigenschaften 
der sogenannten „Toxalbumine“ und der Fermente konnte hier ledig- 
lich der Tierversuch Aufschluß geben. 


Ich unterwarf aus diesem Grunde sowohl die ganze Leibessub- 
stanz und einzelne Körperteile, als auch hieraus gewonnene Extrakte 
einer systematischen Prüfung in Tierversuchen, um die Wirkung dieser 
Stoffe bei der direkten Einverleibung in den Magendarmkanal, in 
die Blutbahn und in die Körpergewebe näher kennen zu lernen. 


1) Lit. bei C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen 2. Aufl. 
Leipzig 1903 p. 67. 
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a) Einverleibung von Ascarisbestandteilen per os. 
Versuch Nr. 12. 


Hund von 10,3 kg Körpergewicht. 


3 Uhr. Das Tier erhält per Schlundsonde in den leeren Magen 150 ce 
der wässerigen Lösung des im Vakuum bei 35— 40 ® eingeengten Alkohol- 
extraktes aus 760 g Ascaris megalocephala. 

3 Uhr 5 Min. Erbrechen von 50—60 ce der eingegebenen Flüssig- 
keit, die sorgfältig gesammelt wird. Im Magen sind also etwa 90—100 ce 
geblieben. : 

3 Uhr 10 Min. Das Tier sitzt zusammengekauert da. Darmperi- 
staltik durch die Bauchdecken sichtbar. \Viederholte Defäkation. 

5 Uhr. Der erbrochene Rest wird mit je 100 g Brot und gekochtem 
Pferdefleisch als Futter gereicht, das der Hund sofort verzehrt. 

Am folgenden Tage ist der Stuhl dünnflüssig und enthält etwas 
Blut. Die Faeces werden nach 2—3tägigem Durchfall wieder fest und 
das Tier erholt sich vollkommen. 


Versuch Nr. 13. 


Hund von 10,3 kg Körpergewicht. Dasselbe Tier von dem vorigen 
Versuch. 

Das Tier erhält die im Vakuum gewonnene Trockensubstanz aus 440 g 
Ascaris lumbricoides im Gewicht von 75 g zusammen mit Brot und Pferde- 
leber als Futter. 

Trotz einer vorausgegangenen Hungerperiode frißt es das Gemisch nur 
sehr widerwillig, jedoch restlos auf. Durchfall und Erbrechen traten 
nicht ein. 

Versuch Nr. 14. 

Zwei Katzen erhielten wiederholt wechselude Mengen von Leibessub- 
stanz (von 25 g bis zu 200 g Ascaris lumbric.) mit dem Futter gemischt. 

Der gereichte Ascarisbrei wurde nur mit Widerstreben genommen und 
regelmäßig wieder erbrochen. In keinem Fall waren deutliche Vergiftungs- 
erscheinungen zu beobachten. 


b) Subkutane Injektion von Ascarisbestandteilen. 
Versuch Nr. 15. 


Kaninchen von 1,7 kg Körpergewicht. 

Subkutane Injektion von 5 cc Leibeshóhlenfliissigkeit von Asc. 
lumbric. 

Unruhe und länger dauernde Fluchtversuche. Nach einer halben 
Stunde schwache Hypnose. Nach einigen Stunden scheint das Tier wieder 
erholt. Am folgenden Tage erhält das gleiche Tier die von 45 g Asc. 
lumbric. innerhalb 24 Stunden ausgeschiedenen Stoffe in 15 cc phy- 
siologischer Kochsalzlósung subkutan. 

Sofort tritt Unruhe und Dyspnoe ein. Der Füllungszustand der Olır- 
gefäße wechselt häufig und rasch. 

Nach acht Stunden kollapsartige Erscheinungen und Exitus ohne 
Krämpfe. 
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Sektion am gleichen Tage: Herz ohne deutliche Veränderungen ; 
In den unteren Lungenpartien Hypostase, in den Pleurahöhlen etwa 20 cc 
klares Exsudat. Geringgradige Gastroenteritis. Diffuse, links besonders 
stark ausgeprägte Peritonitis mit Blutaustritten in den Bezirken 
der großen Mesenterialgefäße, Diekdarmgefäße stark injiziert, in der 
Bauchhöhle etwa 50 ce seröses Exsudat. 


Versuch Nr. 16. 

Kaninchen von 1,55 kg Körpergewicht. 

11 Uhr. Subkutane Injektion von 2,5 ce Leibeshöhlenflüssigkeit von 
Asc. lumbric. 

11 Uhr 25 Min. Motorische Unruhe, Defäkation, Temp. im Rektum 390. 

12 Uhr. Das Tier sitzt mit eingezogenem Abdomen und stark ge- 
krümmten Rücken. 

3 Uhr 30 Min. Bewegungsdrang. Temp. 38,80. 

7 Uhr. Das Tier frißt wieder. Temp. 40,30. 

Zweiter Versuchstag. 

8 Uhr Morgens. Scheinbare Erholung. Temp. 39,5°. 

Dritter Versuchstag. Das Tier frißt nur sehr wenig. 

Vierter Versuchstag. 

12 Uhr Mittags. Collaps und Exitus. 

Sektion am gleichen Tage. Herz: rechter Ventrikel schlaff und blut- 
leer. Vorhöfe voll Blut. Pericard mit serösem Exsudat gefüllt. 
Untere Lungenpartien hypostatisch. Venen mit flüssigem Blut stark gefüllt. 
Magen- und Darmschleimhaut ohne makroskopisch wahrnehmbare Verän- 
derung. In der Bauchhöhle 50—60 cc klare seröse Flüssigkeit. 


Versuch Nr. 17. 


Hund von 7,2 kg Körpergewicht. 

5 Uhr 30 Min. Subkutane Injektion von 20 cc frischer Leibeshóhlen- 
flüssigkeit von Asc. lumbric. 

5 Uhr 40 Min. Nausea, Erbrechen. Das Tier legt sich. 

6 Uhr 30 Min. Starke Salivation. Dauernde Seitenlage. Kollaps- 
artiger Zustand. 

Am anderen Morgen tot aufgefunden. 

Sektion am gleichen Tage: Herz strotzend mit Blut gefüllt. Blut 
fast überall flüssig. In der Milz fünf erbsen- bis kirschgroße scharf be- 
grenzte Hämorrhagien. Leber gestaut. Magen- und Darnkanal 
in seiner ganzen Ausdehnung dunkelrot, sammtartig, blutig 
injiziert, mit flüssigem Blut angefüllt. Blase kontrahiert, leer, 
Blasenschleimhaut braunrot gefärbt. 

Im Harngefäß dunkelrote, blutreiche Flüssigkeit. 


Versuch Nr. 18. 


Hund von 6 kg Körpergewicht. 
9 Uhr 25 Min. Subkutane Injektion von 2 ce Leibesliöhlenflüssigkeit 
von Ascaris megalocephala aus frisch geschlachteten Pferden. 
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9 Uhr 27 Min Heftiges Bellen, starke Tränen- und Nasensekretion. 

9 Uhr 30 Min. Profuse Salivation, heftige Würgbewegungen 
bei leerem Magen. 

9 Uhr 32 Min. Seitenlage, Pupillen weit, Atmung sehr mühsam, 
Exspiration in Absätzen. 

9 Uhr 45 Min. Cheyne-Stokes'sche Atmung. 

10 Uhr. Koma. 

10 Uhr 45 Min. Heftigste Kontraktion der’ Abdominalmuskulatur 
mit Würgbewegungen. 

11 Uhr. Schwimmbewegungen, Tenesmus. 

1 Uhr. Völlige motorische und sensible Lähmung der hinteren 
Körperhälfte. 

2 Uhr. Atmung wird immer oberflächlicher. 

Im Käfig findet sich blutiger Schleim. 

4.Uhr 30 Min. Totaler Kollaps und Exitus. 


Makroskopischer Sektionsbefund !). 


Herz: Muskulatur fleckig, matt, trübe, Höhlen weit, überall mit flüs- 
sigem Blut gefüllt, rechte Herzkammer außerordentlich schlaff. 

Große Gefäße: Nichts anormales, 

Trachea und Bronchien frei. 

Lunge: In dem linken Öberlappen streifenförmige subpleurale 
Blutungen. 

Milz: Pulpa stark durchblutet, mehr als die Hälfte des Organs zeigt 
hämorrhagische Infarkte. 

Leber hochgradig gestaut. 

Pankreas ohne Befund. 

Oesophagus ohne Befund. 

Magen: Gesamte Schleimhaut besonders in der regio pylorica und im 
Fundus flächenhaft durchblutet. Die blutige Infiltration ist auf der 
Höhe der Falten ausgeprägt. Im Magen selbst flüssiges Blut und 
Schleim. Muskelschichten des Magens ohne Befund. 

Darm: In ganzer Ausdehnung mit flüssigem Blut gefällt. 
Besonders starke blutige Infiltration in der Schleimhaut des unteren 
Dünndarms, im untersten Teil des lleum nach dem Dickdarm zu abnehmend. 
Diekdarm bis zum Anus ebenfalls voll Blut, das hier mehr in ge- 
ronnenen Massen vorhanden ist. Das Ganze entspricht dem Bild einer 
hämorrhagischen Folliculitis. 

Die Veränderungen im oberen Dünndarm sind so tiefgreifende, daß hier 
Einzelheiten nicht mehr zu unterscheiden sind. 

Appendix: Schleimhaut ebenfalls infiltriert, Inhalt flüssiges Blut. 

Vena mesent. sup.: frei von Thrombosen. 

Nieren hochgradig gestaut. 

Blase scheinbar normal. 

Hirn und seine Häute ohne Befund. 


1) Die Sektion und die mikroskopische Untersuchung der Organe verdanke 
ich der Liebenswürdigkeit des Herrn Dr. Stöber, Assistent am Pathologischen 
Institut der Universität Würzburg. 
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Mikroskopische Untersuchung: 


Die zur mikroskopischen Untersuchung benützten Organstücke wurden 
in Müller-Formol fixiert, in Alkohol von steigender Konzentration gehärtet 
und in Paraffin eingebettet. 

Magen: Im mikroskopischem Bild fällt vor allem auf, daß das O ber- 
flächenepithel der Magenschleimhaut abgestoßen ist und in 
Reihen und Haufen der tunica propria aufliegt. Die abgelösten Epithel- 
zellen weisen alle Zeichen der Degeneration auf, unregelmäßige verschrumpfte 
Gestalt und Kernveränderungen. Das Bindegewebe der Tunica propria ist 
ödematös gequollen, eine stärkere zellige Exsudation wird vermißt. Die 
Blutgefäße der Schleimhaut sind prall gefüllt, auch finden sich zahlreiche, 
ziemlich massige Blutaustritte in die Schleimhaut. 

Die Schleimbaut des Dickdarms zeigt ebenfalls einen Verlust des Ober- 
flichenepithels. Die Tunica propria ist ödematös, bis zur Muscularis mucosae 
von ausgedehnten Blutungen durchsetzt. Die Drüsen sind stellenweise 
durch letztere weit auseinandergedrängt. 

Der Dünndarm zeigt die gleichen Veränderungen wie der Dickdarm, 
auch hier ist das Epithel der Darmzotten zu Verlust gegangen. Das Binde- 
gewebe der Schleimhaut ist zellig infiltriert. Die Infiltratzellen bestehen 
vorwiegend aus Lymphocyten und Plasmazellen. Ferner finden sich ödema- 
töse Durchtränkung der Schleimhaut und massige Blutaustritte in 
derselben. 

Die Gefäße der Nieren, sowohl der Rinde wie des Marks sind prall 
mit Blut gefüllt. Schädigung des Nierenepithels findet sich 
vorwiegend an den gewundenen Harnkanälchen, die trübe Schwellung zeigen. 
Die Epithelien sind verquollen, das Protoplasma wabig, die Kerne nur 
schlecht färbbar. Stellenweise sind dieselben überhaupt nicht mehr gefärbt. 

Die Leber zeigt außer einer mäßigen Fettinfiltration der Epithelien 
eine erhebliche Gefäßfüllung der zentralen Partien der Leberläppchen, ebenso 
bietet die Milz das Bild starker venöser Stauung. 


Versuch Nr. 19. 


Hund von 10,7 kg Körpergewicht. 

11 Uhr. Subkutane Injektion von 1 ce Leibeshöhlenflüssigkeit von 
Asc. lumbricoides. 

11 Uhr 3 Min. Nausea, Erbrechen, Defäkation, Tenesmus. 

11 Uhr 10 Min. Seitenlage, minutenlanges Würgen und heftige 
durch die Bauchdecken wahrnehmbare Peristaltik. Dyspnoe. 

11 Uhr 40 Min. Abdomen stark eingezogen. Temp. 38,1°. 

11 Uhr 45 Min. Fortdauer der Dyspnoe und der verstärkten Peri- 
staltik, starke Tränen und Speichelsekretion. 

12 Uhr 30 Min. Wiederholtes Erbrechen. 

3 Uhr 30 Min. Diarrhoische, mit blutigem Schleim gemischte 
Stuhlentleerung. Temp. 37,60, 

Zweiter Versuchstag. 

8 Uhr Morgens Temp. 37,9°. 

Das Tier verharrt noch zwei Tage in Seitenlage und verweigert die 
Nahrungsaufnahme. Noch am fünften Tage macht der Hund einen schwer- 
kranken Eindruck und ist nach einer Woche noch nicht völlig erholt. 
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Versuch Nr. 20. 


Katze von 3 kg Körpergewicht. 

3 Uhr 30 Min. Subkutane Injektion von 1 ce Leibeshöhlenflüssigkeit 
aus frischen Würmern (Asc. lumbric.) 

4 Uhr. Nausea, Erbrechen. 

4 Uhr 6 Min. Unruhe, Defäkation, Faeces hart. 

4 Uhr 17 Min. Wiederholte Defäkation, Faeces halbweich. 

4 Uhr 30 Min. Wiederholtes heftiges Erbrechen. 

4 Uhr 35 Min. Dritte Defäkation, Faeces flüssig, mit grünem Schleim 
gemischt. 

4 Uhr 40 Min. Wiederholtes Erbrechen, Harnentleerung, Dyspnoe, 
das Tier liegt langgestreckt im Käfig. 

Die Katze verweigert noch zwei Tage lang die Nahrungsaufnahme 
erholt sich dann aber wieder langsam. 


Versuch Nr’ 21. 


Katze von 3,87 kg Körpergewicht. 

Subkutane Injektion von 10 ce frisch entnommener Leibeshóhlen- 
fliissigkeit von Asc. lumbric. 

Áhnlich wie im vorigen Versuche treten bald Nausea und Erbrechen 
ein. Nach 3/4 Stunden ängstliches Schreien, Harnentleerung und wieder- 
holtes Erbrechen. Das Tier erholt sich nach mehrtägigem Kranksein. 


c) Intravenöse Injektion von Ascarisbestandteilen. 


Versuch Nr. 22. 


Katze von 3,3 kg Körpergewicht. 

11 Uhr 5 Min. Injektion von 1 cc frischer Leibeshöhlenflüssigkeit in 
die Vena saphena (Asc. lumbric.). 

11 Uhr 7 Min. Sehr heftiges Niesen, Nausea, Ataxie, Zittern am 
ganzen Leib. 

12 Uhr. Schwache Hypnose. 

4 Uhr. Langsame Erholung. 


Versuch Nr. 23. 


Katze von 3,35 kg Körpergewicht. 

10 Uhr 30 Min. Injektion von 2 ce Leibeshöhlenflüssigkeit in die 
Vena saphena (Asc. lumbric.). 

10 Uhr 35 Min. Ataxie der vorderen Extremitäten, Zittern, Kreis- 
bewegungen, Schwäche in den Beinen, Seitenlage. 

10 Uhr 38 Min. Nausea, vergebliche Versuche, sich zu erheben, An- 
deutung von Krämpfen der hinteren Extremitäten. 

11 Uhr. Motorische Unruhe, Nausea noch vorhanden. 

12 Uhr. Das Tier legt sich nieder. 


Am zweiten Tag langsame Erholung. 
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Versuche an Fröschen. 
Versuch Nr. 24. 


Injektion von 1—2 cc frischer Leibeshöbhlenflüssigkeit verursachten 
etwas gesteigerte Reflexerregbarkeit, Dyspnoe (Aufsperren des 
Maules), Darmentleerungen, manchmal auch leichte Hypnose. In 
keinem Falle wurde letaler Ausgang beobachtet. 


Versuche an Mäusen. 
Versuch Nr. 25. 


Bei weißen Mäusen ließen sich nach Verfütterung und nach sub- 
kutanen Injektionen von 1—2 ce frischer oder gefaulter Leibeshóblen- 
flüssigkeit auffallendere Vergiftungssymptome nicht erkennen. In 
mehreren Versuchen zeigte sich schwach narkotische Wirkung. 


In diesen Tierversuchen erwies sich demnach die 
Leibeshöhlenflüssigkeit der Ascariden nach subkutaner 
und intravenöser Injektion bei Hunden und Katzen als 
sehr giftig. Die überraschenden Wirkungen und Sektionsbefunde bei 
Hundenveranlaßten mich nun, auch die übrigen Teile des Ascariskörpers 
auf das Vorhandensein giftiger Stoffe zu untersuchen. Ich prüfte des- 
halb zunächst den Hautmuskelschlauch, dann die Geschlechtsorgane 
und schließlich die Ausscheidungen der Würmer unter verschiedenen 
Ernährungsbedingungen. 


Wirkung der löslichen Stoffe aus der Leibes- 
substanz. 


Die nach dem Abfließen der Leibeshöhlenflüssigkeit von Asc. lumbr. 
hinterbleibende Leibessubstanz wurde zerkleinert, mit Seesand zerrieben, 
zwei Stunden mit der zehnfachen Menge 0,85 prozentiger Kochsalz- 
lösung geschüttelt und der erhaltene Auszug abfiltriert. 


Versuch Nr. 26. 

Hund von 10,9 kg Körpergewicht. 

9 Uhr 20 Min. Subkutane Injektion von 1 ce des Kochsalzauszuges. 

10 Uhr. Keine deutliche Wirkung ; erneute Injektion von 10 cc obiger 
Flüssigkeit. | 

10 Uhr 15 Min. Salivation, geringe Dyspnoe, Nausea, Zittern. 

11 Uhr. Das Tier liegt ruhig auf der Seite. 

11 Uhr 40 Min. Beginnende Erholung. 

Während des folgenden Tages erschien der Hund vollkommen normal. 

Die Leibessubstanz besitzt demnach sehr geringe oder gar keine 
Giftwirkung. 
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Giftigkeit der Sexualorgane. 
Versuch Nr. 27. 


Mehrere Versuche an Katzen mit Auszügen aus den Geschlechts- 
organen männlicher und weiblicher Ascariden ließen erkennen, daß in 
denselben ebenfalls keine stark giftig wirkenden Stoffe entbalten sind. 
Beim Pulverisieren von getrockneter Ovarialsubstanz verspürte ich 
heftigen Niesreiz, während ich im übrigen bei monatelanger fast 
täglicher Manipulation mit Ascarissubstanzen niemals Beschwerden 
empfand. 


Frösche zeigen nach Injektion von Auszügen der Sexualorgane 
wohl infolge des Gehaltes an freiem Ammoniak (vgl. S. 333), anfangs 
gesteigerte Reflexerregbarkeit, Dyspnoe, im weiteren Verlauf schwache 
Narkose. — Letale Wirkungen habe ich nie gesehen. 


Den Sexualorganen und -produkten der Ascariden kommt also 
für die beobachteten Vergiftungserscheinungen höchstens unterge- 
ordnete Bedeutung zu. 


Aus den vorstehenden Tierversuchen ergibt sich die 
Anwesenheit eines bei subkutaner und intravenöser In- 
jektion höchst wirksamen Giftes in der Leibeshöhlen- 
flüssigkeit. Die empfindlichsten Tiere sind Hunde. Sie zeigen 
schwere Lähmungserscheinungen, die wohl mit den äußerst charak- 
teristischen Veränderungen der Darmschleimhaut in kausalem Zu- 
sammenhang stehen. Nach den Sektionsbefunden muß es als sicher 
erwiesen gelten, daß wir es bei der beobachteten Giftwirkung mit 
typischen Veränderungen der kleinsten Darmgefäße zu tun haben, 
wie sie von den Substanzen einer bestimmten pharmakologischen 
Gruppe hervorgebracht werden, die wir als Capillargifte be 
zeichnen. Diese Gifte bewirken durch eine spezifische Vergiftung der 
Capillarwandungen ') und wohl auch der kleinsten arteriellen Gefäße 
eine eigenartige Lähmung der kontraktilen Elemente, die zu einer 
enormen Erweiterung und Blutüberfüllung, in zweiter Linie zu Blut- 
austritten in allen Organen führen. Zu ihnen gehören außer dem 
Arsen und manchen Schwermetallen auch das Emetin aus der Brech- 
wurzel und das Fäulnisgift Sepsin. Vielleicht sind in gewissen Bak- 
terientoxinen, die ähnliche Wirkungen zeigen, auch solche Gifte ent- 





D 0. Schmiedeberg, Grundriss der Pharmakologie 6. Aufl. Leipzig 1909, 
S. 507. 
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halten. Die Beantwortung der Frage nach der Natur und den chemischen 
Eigenschaften des bei Ascaris vorkommenden, hierhergehörigen Giftes 
ist Gegenstand der nächsten Versuchsreihe. 


Einfluß von Wärme auf die Wirksamkeit der 
Leibeshöhlenflüssigkeit. 


1 ce frischer Leibeshöhlenflüssigkeit wurde mit 5 cc Wasser verdünnt 
und auf dem Wasserbad eingedampft. Der Rückstand wurde noch 2 Stunden 
lang auf dem Wasserbad erhitzt, dann in 5 ce Wasser aufgenommen, auf- 
gekocht und nochmals eine Stunde lang auf dem Wasserbad erhitzt, schließ- 
lich mit 10 ce Wasser erwärmt und die Lösung abfiltriert. Die klare 
Flüssigkeit war gelb gefärbt, schmeckte fade und etwas seifenartig und 
gab deutliche Biuretreaktion. Die koagulierharen Eiweißstoffe blieben auf 
dem Filter zurück. | 


Versuch Nr. 28. 

Hund von 10,3 kg Körpergewicht. 

5 ce der Lösung, entsprechend !/2 cc der ursprünglichen Leibesflüssigkeit, 
wurden subkutan injiziert. 

Sofortige Nausea, erhöhte Darmperistaltik, Defäkation; nach einer 
Stunde Erbrechen, großer Durst und scheinbar Leibschmerzen. Das Tier 
sinkt nach zwei Stunden kraftlos zusammen. Weitere Symptome waren 
nicht zu beobachten. Am folgenden Tage ist der Hund wieder normal. 

Nach dem Ergebnis dieses Versuches befindet sich 
die giftige Substanz der Leibeshöhlenflüssigkeit im Fil. 
trat vonAlbumin und Globulin. Durch Erhitzen auf 1000 
wird sie nicht zerstört. 


Einfluß der Reaktion auf die Wirksamkeit der Leibes- 
höhlenflüssigkeit. 

10 cc frisch entnommener Leibeshöhlenflüssigkeit wurden mit Essigsäure 

angesäuert, 15 Minuten auf dem Wasserbad bei ca. 950 erwärmt und vier 


Stunden stehen gelassen. Das Filtrat vom ausgefällten Eiweiß wurde mit 
Natriumkarbonat neutralisiert 


Versuch Nr. 29. 


Katze von 3 kg Körpergewicht. 

5 cc der Flüssigkeit wurden subkutan injiziert. 

Nach 10 Minuten Nausea, nach einer Stunde starke Salivation und 
verstärkte, durch die Bauchdecken hindurch wahrnehmbare Peristaltik. 

Noch am folgenden Tage machte die Katze einen kranken Eindruck und 
verweigerte die Nahrungsaufnahme. 


Der mit Säure erwärmte Leibessaft hat demnach durch diese 
Behandlung sein Giftewirkung nicht verloren. 
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10 ce der gleichen Leibeshöhlenflüssigkeit wie im vorigen Ver- 
such wurden mit 10 Tropfen einer 10prozentigen Natriumkarbonat. 
lösung 15 Minuten auf dem Wasserbad erwärmt, filtriert und eben- 
falls 4 Stunden stehen gelassen. 

Das Filtrat zeigte sich bei Katzen nach subkutaner Injektion 
wirkungslos. 

Daraus darf man schließen, daß die giftige Substanz durch Er- 
wärmen in Gegenwart freien Alkalis zerstört wird. 


Verhalten des Capillargiftes bei der Dialyse. 


Versuch Nr. 30. 


1 cc frischer Leibeshöhlenflüssigkeit wurde mit 5 ce destilliertem Wasser 
verdünnt und unter Zusatz von 2 Tropfen Toluol 2 Tage dialysiert. 

1. Die Außenflüssigkeit, 20 ce, wurden einem Hund von 10 kg Körper- 
gewicht subkutan injiziert. 

Das Tier erbrach nach 2 Stunden, hatte großen Durst und 
scheinbar verstärkte Darmperistaltik; sonst zeigten sich keine Vergiftungs- 
symptome. 

2. Die Innenflüssigkeit, 6 cc, wurden einem zweiten Hund vom 
gleichen Körpergewicht subkutan injiziert. 

Bereits nach 10 Minuten Erbrechen, Defäkation, Harnträufeln, 
dann Seitenlage. Nach mehreren Stunden verweigert der Hund noch feste 
Nahrung, zeigt aber großen Durst. Am zweiten Tage trauert das Tier noch. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß das 


Gift, wenn auch langsam, so doch zum Teil dif- 
fundiert. 


Dialyse und Vakuumdestillation der Leibes- 
höhlenflüssigkeit. 


100 g Leibeshöhlenflüssigkeit von Ascaris lumbricoides wurden 6 Tage 
lang unter Chloroformzusatz dialysiert. Die nach dieser Zeit im Dialysator 
enthaltenen Flüssigkeiten reagierten sauer. Je die Hälfte hiervon wurde 
nach sorgfältiger Neutralisation mit Sodalösung bei 400 und einem Druck 
von 15 mm Quecksilber destilliert. Das Destillat der Außenflüssigkeit reagierte 
alkalisch und zeigte unangenehmen Amingeruch. Das Destillat der Innen- 
flüssigkeit war dagegen neutral. 


Versuche Nr. 31. 


Katze von 3 kg Körpergewicht. 

4 Uhr. Subkutane Injektion von 5 ce des alkalisch reagierenden 
Vakuumdestillates von der Außenflüssigkeit des Dialysators. 

4 Uhr 13 Min. Das Tier fällt um, streckt die Extremitäten von sich. 
Respiration beschleunigt und krampfhaft, Nausea. 
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4 Uhr 25 Min. Würgbewegungen, beginnende Lähmung der hinteren 
Extremitäten. 

4 Uhr 35 Min. Typisches Bild aufsteigender Lähmung wie 
nach Coniin. Das Tier nimmt höchst eigentümliche Stellungen ein. 

4 Uhr 50 Min. Somnolenz; vollkommene motorische und sensible 
Lähmung der Extremitäten. 

Das Tier liegt noch nach drei Tagen gelähmt im Käfig und ver- 
weigert die Nahrungsaufnahme. Hierauf langsame Erholung. 


Das in gleicher Weise geprüfte Destillat aus der Innenflüssig- 
keit war ungiftig. 

Die sauer reagierende Innenflüssigkeit im Dialysator wurde 
neutralisiert, filtriert und auf ihre Wirkung geprüft. 

Katze von 2,35 kg Körpergewicht. 


5 Uhr. Subkutane Injektion von 5 ce der Innenflüssigkeit, ent- 
sprechend 5 cc der ursprünglichen Leibeshöhlenflüssigkeit. 

5 Uhr 10 Min. Nausea, Zittern. 

5 Uhr 30 Min. Unruhe, keine gesteigerten Reflexe. 

5 Uhr 40 Min. Keine deutlichen Vergiftungserscheinungen. Kein 
Erbrechen, keine Defäkation. 


Auch aus diesen zwei Versuchen ergibt sich, daß das Gift 
diffundiert und daß in der Außenflüssigkeit des Dialysators vielleicht 
der größere Anteil sich findet. Die Tatsache, daß bei direkter De- 
stillation von Ascarissubstanzen {vgl. S. 357) flüchtige Basen von 
giftiger Wirkung nicht aufgefunden werden konnten, spricht da- 
für, daß die bei diesem Versuch gefundene flüchtige Verbindung sehr 
leicht zersetzlich ist. Dieselbe bildet anscheinend mit den orga- 
nischen Säuren von Ascaris zersetzliche und leicht dissoziierende Salze. 

Aus den Versuchen Nr. 28—31 geht hervor, daß das Capillar- 
gift der Leibeshöhlenflüssigkeit von Ascaris eine gegen 
Hitze und verdünnte Säure beständige, diffusible, durch 
Erhitzen nicht gerinnbare Substanz (kein Eiweiß) ist, die 
beim Erwärmen mit Alkalien unwirksam wird. Außerdem 
muß nach den beobachten Wirkungen noch eine flüchtige, an- 
scheinend sehr leicht zersetzliche Base von coniinartiger 
Wirkung in der Leibeshöhlenflüssigkeit angenommen worden, womit 
die Möglichkeiten sehr verschiedenartiger Wirkungen der Ascaridengifte 
auf das Nervensystem eine wesentliche Erweiterung erfahren. 


In der mir zugänglichen Literatur finden sich nur wenige 
experimentelle Arbeiten, die sich mit der Giftigkeit der Ascarıden 
eingehender beschäftigen. 
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Nach Vaullegeard!) wirken Extrakte aus Ascaris auf Frösche und 
Meerschweinchen nach einem Excitationsstadium tödlich. Bei Hunden be- 
obachtete er Pupillenerweiterung, „Schüttelfrost“ und verlangsamten Puls, 
aber niemals tödlichen Ausgang. Aus dem Extrakt will er ein „toxisches, 
durch Alkohol fällbares Ferment“ und ein auf Frösche curarinartig wirkendes 
Alkaloid isoliert haben. 


Eine weitere Bestätigung findet die von mir mit Sicherheit festgestellte 
Giftigkeit der Ascaris-Leibeshöhlenflüssigkeit durch die Tierversuche von 
Greim?), ferner durch die Beobachtungen von Leroy;?), nach denen 
Injektionen von Pferdespulwurmsaft bei Hunden rapides Sinken des Blut- 
drucks, Verringerung der Pulszahl und Vergrößerung der Einzelpulse, Respi- 
rationsänderungen und klonische Zuckungen hervorrufen. 


Bei den Versuchen von Leroy war die tödliche Dosis 8—10 ce pro 
Kilogramm Hund. Er kommt zu dem Schluß, daß in den Ascariden ein, 
wenn auch nicht stark wirksames, Gift vorhanden sein muĝ, dessen Wirkung 
an keinerlei Mikroben oder „Fremdkörper“ geknüpft ist, sondern eher an die 
Eiweißsubstanz der Flüssigkeit gebunden zu sein scheint. 


Aus den Angaben weiterer Autoren, Arthus und Chanson ?), Mello?°), 
Nuttall6), Cattaneo und Messineo”) geht ebenfalls die Giftigkeit von 
von Ascaris hervor. Soweit aus den mir zugänglichen Mitteilungen er- 
sichtlich ist, wurden weitere Untersuchungen über die Eigenschaften der die 
Giftwirkung bedingenden Stoffe bei den Versuchen der genannten Autoren 
nicht gemacht. 


Im Gegensatz zu meinen Versuchen und zu den soeben genannten 
Beobachtungen wird trotzdem von einigen Autoren die Frage nach der 
Giftigkeit von Ascaris verneint. Nach Mitteilungen von James und 
Mandoul8) besitzt die flüchtige Substanz aus Ascariden keine toxischen 
Eigenschaften, auch konnten diese Autoren bei Hunden, Meerschweinchen, 
Kaninchen und Tauben keine Wirkung von bei 52° pasteurisierten 
Extrakten von Ascaris vituli und Asc. megalocephala beobachten. Zu 
ähnlichen Resultaten gelangte Boycott°), nach dessen Erfahrungen 


1) Zit. nach Schimmelpfennig, |. c. S. 338. 

2) W. Greim, Über Ascaris megalocephala, Diss. Gießen 1910, S. 30. 

3) A. Leroy, Sur la toxicité du liquide péricnterique d'ascaris megalocephala 
Arch. internat. de Physiol. 9, 277 (1910); vgl. Zentralbl. für Physiologie 24, 645 
(1910). 

4) Arthus und Chanson, l. c., S. 264. 

5) U. Mello, Recherches sur l’anaphylaxie avec des produits d’origine 
vermineuse C. r. Soc. Biol. 71, 239 (1911). 

6) G. H. V. Nuttall, zit. nach E. St. Faust, Die tierischen Gifte, Braun- 
schweig 1906, S. 227. 

7) Cattaneo und Messineo. zit. nach Braun, l. c. S. 510. 

8) L. James und H. Mandoul, Über die toxische Wirkung der Ein- 
geweidewürmer, Compt. rend. 138, 1734 (1904); 139, 329 (1905), vgl. Malys 
Jahresber. Tierchem. 34, 632 (1905). 

9) A. E. Boycott, Notiz über die Giftigkeit der Würmer, Path. and Bact. 
Journ. 10, 383 (1906); vgl. Malys Jahresber. Tierchem. 36, 532 (190%). 
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filtrierte und „sterilisierte* Extrakte von Asc. lumbric, Rundwürmern 
von der Kuh, und Nematoden von Hunden und Fischen „keineswegs 
giftig“ auf Mäuse, Meerschweinchen oder Kaninchen wirken. 


Die Beweiskraft dieser Angaben von James, Mandoul und Boycott 
darf m. E. gegenüber der durch meine zahlreichen Versuche erwiesenen 
Giftigkeit von Ascaris nicht allzu hoch angeschlagen werden. 


Wie in meinen Tierversuchen, so sind auch beim Menschen 
charakteristische Veränderungen im Darm von Ascariden- 
trägern festgestellt worden. Versuchen wir das vorliegende umfang- 
reiche Material nach dieser Richtung hin zu sichten, so finden wir bei 
mehreren Autoren Angaben über Schädigungen der Darmschleimhaut, 
die sicher auf Helminthen zurückzuführen sind. 


Klinische und pathologisch-anatomische Befunde im Darm 
bei Ascariswirten. 


In dem schon mehrfach zitierten Handbuch von Nothnagel (S. 159) 
berichten Mosler und Peiper vom Abgang blutig gefärbter Fäcal- 
massen bei Ascariskranken. Auch werden dort noch Railliet und 
Barthez zitiert, die bei spulwurmkranken Kindern die Darmwandungen 
„gerötet“ fanden, Goetze und Leroux, die im Darm „zahlreiche 
rote von rotem Hof umgebene Stichwunden (piqúres)“ be- 
schreiben, Stepp, der bei der Sektion eines an absolutem Darınverschluß 
unter Ausscheidung blutiger Flüssigkeit aus dem After, Erbrechen 
usw. gestorbenen Knaben einen unentwirrbaren. festen Knäuel von 40—50 
Spulwürmern auffand, und endlich Simon, der bei einem Kind, das 
nach Ausstofung eines Paketes lebender Spulwürmer wieder hergestellt 
wurde, peritonitische Erscheinungen, Ohnmachtsanfälle und „rein blutige 
Stühle“ beschreibt. 


Ähnlich lautende Angaben finden sich auch bei O. von Linstow!): 
Im Falle Bertonneau kam ein Kind unter Konvulsionen und Erbrechen 
ad exitum. Bei der Sektion fanden sich zwei Knäuel von Spulwürmern 
im beträchtlich gedehnten Darm. Die Schleimhaut war in größerem 
Umfang zerstört. Nach Mosler wurden bei der Sektion eines an Er- 
brechen, Krämpfen, Delirien usw. erkrankten Knaben Peritonitis, im Ileum 
eine ziemlich scharf begrenzte „Abschilferung und starke 
Rötung der Darmschleimhaut“ und einige das ganze Darmrohr fast 
vollständig verstopfende Konglomerate von Spulwürmern gefunden. 

Auch Huber?) berichtet über einen typischen Fall von Darmläsion 
durch Ascariden. Bei einer Patientin, die öfter an Schmerzen im Epi- 
gastrium, Kolik und leichten Diarrhöen geklagt hatte und durch Diph- 
therie ad exitum gekommen war, fanden sich bei der Sektion im Darm 


— 





1) O. von Linstow, Über den Giftgehalt der Helminthen, Internat. Monats- 
schrift f. Anat. u. Phys. 13, 188 (1856). 
2) 1. Ch. Huber, Einige Bemerkungen über die klinische Bedeutung von 
Ascaris lumbricoides, Arch. f. klin. Med. 7, 451 (1570). 
Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 67. 25 
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etwa 20 Spulwürmer und im Ileum eine etwa 3 Zoll lange Strecke der 
Schleimhaut mit stark blutig tingiertem Sekret bedeckt, während 
die Schleimhaut selbst mit zahllosen, stecknadelkopfgroßen bis 
linsengroßen Ecchymosen bedeckt war. 


Hierher gehören auch die zahlreichen klinischen Mitteilungen, die von 
Darmkatarrhen, dysenterieartigen Erkrankungen, rezidivierenden Mastdarm- 
entzündungen, appendiecitisähnlichen Erscheinungen berichten, welche nach 
dem Abgang von Ascariden schnelle Heilung fanden. 

Diese Erscheinungen seitens des Darms können in der Haupt- 
sache durch die Wirkung der lokal reizenden Ausscheidungen von 
Ascaris erklärt werden, in anderen Fällen aber, besonders da, wo von 
rein blutigen Stühlen berichtet wird, muß doch wohl neben der 
Ätzwirkung noch an eine Vergiftung der Darmcapillaren nach 
Resorption von Ascarisgiften, speziell des von mir nachgewiesenen 
Capillargiftes gedacht werden. In solchen Fällen kann das Gift der 
Leibeshöhlenflüssigkeit an den primär durch Ätzwirkung beschädigten 
Stellen der Schleimhaut direkt in die Blutbabn gelangt sein. Wie ich 
wiederholt beobachten konnte, verletzen sich die Würmer näm- 
lich sehr häufig gegenseitig, wobei man die Tiere sogar 
aneinander gebohrt auffindet. Daß hierbei sich die Leibes- 
höhlenflüssigkeit der Würmer nach außen ergießt und, in den 
Darm des Wirtes gelangt, zu schweren Vergiftungen führen kann, ist 
eine ohne weiteres verständliche und unbedingt zuzugebende Folge. 

Die von mir bei subkutaner und intravenöser Injektion der 
Leibesflüssigkeit von Ascaris hervorgerufenen Vergiftungserscheinungen 
erinnern in mancher Hinsicht sehr an die Wirkungen verschiedener 
chemisch genauer bekannter Substanzen. | 

Es mußte auch daran gedacht werden, daß den Peptonen eine 
Rolle bei der Giftwirkung der Leibeshöhlenflüssigkeit zukommen könnte. 
Die in Betracht kommenden Mengen sind aber so geringe (vgl. Versuch 
No. 18, S. 361, letale Wirkung von 2 ce Flüssigkeit bei einem Hund von 6 kg) 
und die Vergiftungserscheinungen bei dem Ascaridengift so stürmische, daß 
der geringe Gehalt an Pepton und ähnlichen Stoffen für das Zustande- 
kommen der oben beschriebenen Wirkung sicherlich nicht in Betracht 
kommen kann. 


Bei den Versuchen von Popielskil) wurden beispielsweise einem 
Hund von 10 kg 0,5 g Pepton-Witte, einem Gemenge von Albumosen 
und Peptonen, in die Vena saphena injiziert, während der Peptongehalt der 
von mir angewandten Injektionsflüssigkeiten sich nur auf einige Milligramm 
beläuft. Die letale Dosis für Hunde nach intravenöser Einverleibung wird 
vom genannten Autor pro kg zu 0,5 g angegeben. 


1) L. Popielski, Über die chemischen und physiologischen Eigenschaften 
des Peptons-Witte. Pflügers Archiv 126, 4S3 (1909). 
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Auch nach der intravenösen, subkutanen oder intraperitonalen Injektion 
des „Dysenterietoxins“ ') entsteht infolge der Ausscheidung des Giftes 
durch den Darm eine hämorrhagisch-nekrotisierende Entzündung 
der Darmschleimhaut. Von den nervösen Erscheinungen tritt die 
Lähmung der hinteren Extremitäten besonders in den Vordergrund. 
Auch bei diesem, durch Dysenteriebazillen vom Typus Kruse-Shiga ge- 
bildeten Gift liegt eine gegen Hitze relativ resistente, säurebeständige und 
sicher stickstoffhaltige Substanz vor. Sie entsteht nur auf eiweiß- 
haltigem Nährboden. Hunde sind jedoch gegen das Dysenteriegift 
nicht so empfindlich wie Kaninchen, die für dieses Gift die empfänglichsten 
Tiere zu sein scheinen. 


Ähnliche Sektionsbefunde, Blutungen in allen Organen, be- 
sonders in der Darmschleimhaut, hämorrhagische Infarkte, 
werden bekanntlich auch bei Vergiftungen durch Mikroorganismen, 
aus faulender Hefe und auch bei der gastrointestinalen Form der 
Muschel- und Austernvergiftungen?) erhalten. 


Schließlich soll nicht unerwähnt bleiben, daß auch bei „Ferment- 
vergiftungen“, wie aus Versuchen von Hildebrandt?) hervorzu- 
gehen schein, Hämorrhagien innerer Organe beobachtet werden. 
Nachdem wir aber über die Zusammensetzung der Fermente heute noch 
so gut wie nichts wissen, läßt sich auch kaum behaupten, daß diese Wir- 
kungen notwendigerweise auf die Fermente selbst bezogen werden müssen. 
Es ist jedenfalls ausgeschlossen, daß die schweren Schädigungen durch das 
Ascarisgift auf eine solche „Fermentintoxikation* zurückgeführt werden 
könnten, da dieses, wie aus dem Versuch No. 28 S. 367 hervorgeht, auch 
durch längeres Erhitzen nicht zerstört wird. 


Die Ascaridenvergiftung zeigt, wie die Versuche Nr. 15—23 er- 
geben, unverkennbare Ähnlichkeit mit der Vergiftung durch das von 
0.Schmiedeberg und E. Bergmann und ihren Schülern studierte 
„septische oder putride Gift“). Während beı letzterer Kanin- 
chen meist Peritonitis, Pleuritis, Milztumor, Pneumonien, Ekchymosen 
und Hypostasen in der Lunge, Hyperämie der Nieren, in selteneren 
Fällen Darmkatarrhe zeigen, stehen bei Hunden im Vordergrund 
Darmaffektionen, seltener Milztumor, Pleuritis und Pneumonie. 
Die Schleimhaut des ganzen Darmtraktus ist gewöhnlich 
intensiv gerötet, am schwersten von der Giftwirkung be- 
troffen werden meist der Pylorusteil des Magens, das 


it R. Doerr, Das Dysenterietoxin, Jena 1907, S. 48. 

2) Jörgen Thesen, Studien über die paralytische Form von Vergiftung 
durch Muscheln (Mytilus edulhs L.) Arch. f. exp. Path. und Pharmakol. 47, 
311 (1902). 

3) Zit. nach C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen, 2. Aufl. 
Leipzig 1903, S. 68. 

4) E. St. Faust, Über das Fäulnisgift Sepsin, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 
51, 248 (1904); hier ausführliche Literaturangaben. 
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Duodenum und das Coecum. In der Milz werden Infarkte 
unter dem Endocard, Pericard, Peritoneum und der Pleura 
Ekchymosen gefunden. Auch Dreyer!) beschreibt die Rötung 
und Schwellung der Darmschleimbaut bei Hunden als ziemlich kon- 
stantes Symptom. 

Ich betone ausdrücklich, daß bei der experimentellen Ascarisver- 
giftung eine typische Capillarvergiftung zustande kommt und 
nicht nur eine Hyperämie der Darmschleimhaut, wie sie bei anderen 
Vergiftungen durch lokal reizende und ätzende Stoffe häufig beob- 
achtet wird und allgemein bekannt ist. Auf das charakteristische 
makrospische Bild der sammtartig gleichmäßig tiefdunkelrot 
gefärbten und hochgradig geschwollenen Darmschleim- 
haut und auf die subperitonealen Blutungen weisen auch Fornet 
und Heubner bei ihren Untersuchungen über die Entstehung des 
Sepsins hin.? Auch lassen meine Beobachtungen bei dem diffu- 
siblen Ascarisgift mit den bei der Untersuchung des kolloidalen 
Giftes aus Bacterium sepsinogenes von diesen Autoren gemachten 
Erfahrungen weitgehende Übereinstimmung erkennen. Die Wirkungen 
subkutaner Injektionen an Hunden, der langsamere und etwas 
abweichende Krankheitsverlauf bei Kaninchen, die relative Beständig- 
keit der wässerigen Lösung beim Erhitzen, die deutliche Ver- 
minderung der Empfänglichkeit nach wiederholten subletalen Dosen 
(vgl. weiter unten S. 383) und die Sektionsbefunde der vergifteten 
Tiere sind die gleichen wie bei meinen Versuchen. Nach Fornet 
und Heubner handelt es sich bei jenen Giften aber um kolloi- 
dale Verbindungen, un) sogenannte „Vorstufen des Sepsins“. 


Die chemischen Beziehungen des von mir in Ascaris aufgefundenen 
Capillargiftes zu dem Fäulnisgift Sepsin sollen im folgenden 
Abschnitt eingehender untersucht werden. 


Versuche zur Isolierung von Sepsin und sepsin- 
ähnlichen Stoffen. 


Gewisse Symptome der Ascarisvergiftung und vor allem die 
pathologisch-anatomischen Befunde bei den letal verlaufenen Tier- 
versuchen zeigen eine weitgehende Übereinstimmung mit den Wir- 


1)F.A.Kehrer, Über das putride Gift, Arch. f. exp. Path. und Pharmak. 
2, 33 (1874). 

N. Dreyer, Über die zunehmende Virulenz des septischen Giftes 
Davaine), Arch. f. exp. Path. und Pharmak. 2, 149 (1874). 

2) W. Fornet und W. Heubner, Versuche über die Entstehung des 
Sepsins. Arch. f. exp. Path. und Pharmak. 65, 434 (1911). 
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kungen des von Schmiedeberg und Bergmann entdeckten, von 
Faust '!) genauer studierten Fäulnisgiftes Sepsin. Ich suchte deshalb 
auch aus den Ascariden einen solchen giftigen Stoff in reinem Zu- 


stand zu isolieren. 

Zu diesem Zwecke nnterwarf ich nach dem Verfahren von Faust 
600 cc hochwirksame Leibeshöhlenflüssigkeit aus etwa 1450 g Ascariden 
vom Schwein nach Zusatz von Toluol einer 10tigigen Dialyse. Die 
Außenflüssigkeit wurde dann mit einigen Tropfen Salzsäure angesäuert und 
solange mit Quecksilberchloridlösung versetzt, als noch ein Niederschlag 
entstand. Nach der Zerlegung des Niederschlages mit Schwefelwasserstoff 
wurde zur Entfernung des letzteren Luft eingeleitet und die Salzsäure mit 
Bleioxyd entfernt. Das Filtrat vom Chlorblei und Bleioxyd wurde sodann 
im Vakuum zur Trockene verdampft und der Rückstand mit Alkohol auf- 
genommen. Beim Verdampfen des Alkohols hinterblieb eine alkalisch 
reagierende pyridinartig riechende ölige Flüssigkeit, die in Wasser leicht 
löslich war. 

Das Filtrat von dem bei salzsaurer Reaktion erhaltenen Quecksilber- 
niederschlag wurde mit Natriumcarbonat alkalisch gemacht und dann noch- 
mals mit Quecksilberchlorid gefällt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, 
sorgfältig ausgewaschen und mit Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat 
vom Schwefelquecksilber im Vakuum bei 40° eingeengt. 

Der aus der sauren Quecksilberfällung isolierte basische Rückstand 
wurde in einigen Tropfen Wasser gelöst, mit einer Spur alkoholischer 
Schwefelsäure versetzt und im Vakuum bei Zimmertemperatur einge- 
dampft. Es hinterblieb eine kristallinische Masse von etwa 
0,0069 g Gewicht, die sorgfältig gesammelt wurde. Ein Teil hiervon 
wurde auf dem Platinspatel geglüht und war olıne jeden Rückstand flüchtig. 
Es lag also eine organische Substanz vor, welche sich bei der Prüfung 
nach Lassaigne als stickstoffhaltig erwies« Der Rest wurde zu 
einem Tierversuch verwendet. 


Prüfung der durch Quecksilberfällung in saurer Lösung 
erhaltenen Substanz. 


Versuch Nr. 32. 


Der Rest des wie oben beschrieben gewonnenen Sulfates, etwa 0,5 mg 
würde in 2 cc destilliertem Wasser gelöst und einer Katze von 3 kg 
Körpergewicht in die Vena Saphena injiziert. 

Sofort nach der Injektion trat starke Salivation auf. Nach einigen 
Minuten Nausea, aber kein Erbrechen und keine äußerlich wahrnehmbare 
verstärkte Peristaltik. Das Tier konnte sich nach der Injektion nicht mehr 
erheben und zeigte nach Verlauf von 8 Minuten mehrstündige motorische 
und sensible Lähmung der Extremitäten. Das Sensorium blieb anscheinend 
intakt, Krämpfe traten nicht ein. Noch nach 2 Tagen machte das Tier 
einen schwer kranken Eindruck. 


nn 


1) E. St. Faust, Über das Fäulnisgift Sepsin. Arch. f. exp. Path. und 
Pharmak. 51, 248 (1903). 
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Die isolierte stark giftige Substanz ist also eine stick- 
stoffhaltige organische Base, die in ihrem chemischen Verhalten 
dem Sepsin nahezustehen scheint. Bei der geringen Menge des 
verfügbaren Materials konnte ich leider keine weiteren Unter- 
suchungen anstellen. Eine Bestätigung der ursprünglichon Vermutung, 
daß es sich um Sepsin selbst handle, konnte nichterbracht werden. Das für 
die Sepsinvergiftung, sowie für die Vergiftung mit der Ascarisflüssig- 
keit sehr charakteristische Erbrechen, die verstärkte Darmperistaltik, 
Durchfälle usw. traten nicht ein. Es erscheint trotzdem nicht aus- 
geschlossen, daß es sich um ein Umwandlungsprodukt des Sepsins 
handeln kann. Faust gibt an, daß das Sepsin schon bei der Aufbe- 
wahrung im Exsiccator unwirksam werden kann. Vielleicht sind 
meine Resultate auf ähnliche Veränderungen zurückzuführen. 


Pharmakologische Prüfung der im alkalischen Quecksilber- 
niederschlag enthaltenen Substanz. 


Durch die alkalische Quecksilberfällung wurden bei dem ersten 
Versuch keine an Katzen wirksame Stoffe gefällt. 

Bei einer Wiederholung der Quecksilberfällung verwendete ich 
174 cc Leibeshóhlenfliissigkeit Die aus der sauren Fällung erhaltene 
Substanz ging mir leider durch einen unglücklichen Zufall verloren 
und konnte nicht im Tierversuch geprüft werden; dagegen fand 
ich diesmal im alkalischen Quecksilberniederschlag eine 
stark wirksame Substanz. 


Versuch Nr. 33. 


20 ce des schwach alkalisch reagierenden quecksilberfreien Filtrates. 
entsprechend 87 cc der ursprünglichen Leibeshöhlenflüssigkeit, wurden einer 
Katze von 3,1 kg Körpergewicht in die Vena saphena injiziert. 


Nach der Injektion taumelt das Tier und fällt wiederholt um. Während 
dieses etwa 20 Minuten lang dauernden Zustandes zittert das Tier am 
ganzen Leibe und schreit wiederholt. Die Pupillen sind und bleiben auch 
mehrere Stunden stark erweitert. Nach etwa 40 Minuten tritt ein som- 
nolenter Zustand ein, bei dem aber die Reflexerregbarkeit gleichzeitig 
deutlich erhöht ist. 

Auch diese Substanz war stickstoffbaltig, zeigte aber 
nicht die Biuretreaktion. 

Als ich bei einem dritten Versuch die Dialyse und die Fällungen 
wiederholte, waren beide Niederschläge pharmakologisch unwirksam. 
Diese Resultate können nach den von Faust beim Sepsin erhobenen 
Befunden nicht überraschen. 
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Im Dialysat aus der Leibeshöhlenflüssigkeit sind 
demnach sehr leicht zersetzliche, stickstoffhaltige Basen 
enthalten, diedurch Quecksilberchlorid sowohl in saurer 
als auch in alkalischer Lösung fällbar sind. Sie wirken, 
wie es scheint, auf das Zentralnervensystem, eine der- 
selben erinnert in ihrer Wirkung an Atropin. 

Die giftigen Basen Sepsin, Neurin, Muscarin stehen anderen chemisclı 
ähnlich zusammengesetzten Verbindungen, die miehr oder weniger ungiftig 
sind, genetisch sehr nahe. So scheint das ungiftige Cadaverin mit dem 
Sepsin eng verwandt zu sein. Es ist sehr wahrscheinlich, daß auch die 
von mir in den Ascariden aufgefundenen Basen in naher Beziehung zu 
den Substanzen dieser Gruppe stehen. In allen diesen Fällen dürfte es 
sich um fermentative oder hydrolytische Zersetzungsprodukte von Eiweiß, 
vielleicht auch von Leeithin — ich erinnere an das Cholin — handeln. 


IV. Wirkungen auf das Blut und die blutbildenden Organe. 


Im letzten Abschnitt wurde gezeigt, wie gewisse Stoffe aus den 
Ascariden nach subkutaner Einverleibung durch schwere Schädigungen 
der Kapillaren Blutaustritte in den verschiedensten inneren Organen 
und serösen Häuten verursachen können. Bekanntlich wird aber auch 
das Blut selbst häufig durch Parasiten und tierische Gifte in 
charakteristischer Weise verändert. Ich habe deshalb auch nach 
dieser Richtung Versuche angestellt, um die Giftwirkungen der 
Ascarisstoffe möglichst nach allen Seiten klar zu legen. 


Wirkung von Ascarisstoffen auf das Blut. 


Bei manchen parasitären Erkrankungen treten typische Ver- 
änderungen im Blutbild ein, wobei gewöhnlich die Zahl der weißen 
Blutkörperchen vermehrt gefunden wird. Da dies besonders für 
die eosinophilen Leukocyten zutrifft, hat man diesem auch bei der 
Helmintbiasis häufigen Phänomen den Namen „Eosinophilie* 
gegeben. Sie ist nicht nur bei Trägern von Ascaris, sondern auch 
bei den Wirten von Taenien, Oxyuren, Ankylostomum, Bilharzia, Filaria, 
Trichinella usw.t) wiederholt beobachtet, sondern auch durch Injektion 
von Parasitenextrakten experimentell erzeugbar ?).. Da die Eosinophilie 


1) Lit. bei E. Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes. 3. Aufl., S. 776, 
117, Leipzig 1906. 

P. Ehrlich und A. Lazarus, Die Anämie, I. Abt., 1. Teil, von Lazarus 
und Naegeli, S. 127, Wien und Leipzig 1909. i i 

2) F. Pröscher, Über experimentelle Erzeugung von eosinophilen Exsudaten, 
Folia haematologica II, S. 543 (1905). 
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wohl zweifellos nur als Resultat eines chemotaktischen Reizes auf 
das Blut bzw. die blutbildenden Organe aufgefaft werden kann, 
miissen wir in ihr einen weiteren Beweis dafiir sehen, daB durch die 
Ascariden giftige Stoffe in die Blutbabn abgesondert werden. 


Wirkungen der Leibeshöblenflüssigkeit von Ascaris auf 
die Erythrocyten. 


Hämolyse von Schweineblutkörperchen. 
Versuch Nr. 34. 


Die klare, gegen Lakmuspapier schwach alkalisch reagierende Leibes- 
flüssigkeit von Ascaris lumbricoides wurde mit 0,85 proz. Kochsalzlösung 
im Verhältnis 1:10 verdünnt. Die Aufschwemmung der mit Kochsalz- 
lösung gewaschenen Blutkörperchen war 5prozentig. Temperatur 17—1S°. 
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Wirkungen der Ausscheidungen von Ascaris auf rote 
Blutkórperchen. 


Versuch Nr. 35. 


Je 200 g Ascaris lumbricoides wurden im Brutschrank 24 Stunden 
lang in 200 ce Soda-Kochsalzlösung, einen Teil hiervon unter Zusatz von 
0,5 g Rohrzucker aufbewahrt. Sämtliche Tiere waren nach dieser Zeit noch 
am Leben. 


10 ce, der abfiltrierten Flüssigkeiten wurden mit je I cc einer 5 proz. 
Aufschwemmung gewaschener Schweinebluterythrocyten in 0,55 proz. Koch- 
salzlösung vermischt und bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
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Mit Rohrzucker versetzte 
Nähr- Flüssigkeit. 


Reaktion sehr schwach | sauer. 


Flüssigkeit aus hungernden Tieren. | 
Reaktion alkalisch. | 


Nach einer Stunde: 


Geringe Hämolyse. | Hämolyse geringer als bei der Ver- 
Die Flüssigkeit zeigt eine violett- |  gleichslósung. 
rote Farbe. SÉ 


Nach zwei Stunden: 


Hämolyse fast vollständig. Starke Hámolyse. 
Die Flissigkeit ist braun gefárbt 

und zeigt das Methámoglobin- 

spektrum. Reaktion sauer. 


Nach vier Stunden: 


Hämolyse vollständig. : Hämolyse fast vollständig. Im Spek- 
` (rom nur noch der charakteristische 
Hämoglobinstreifen. 


In einem zweiten Versuch wurden je 20 cc der beiden Lösungen 
mit je 1 cc der Blutkórperchen-Aufschwemmung versetzt. Diesmal 
war die Hämolyse bereits nach einer Stunde in beiden Proben voll- 
ständig, ebenso zeigten alle Proben nach dieser Zeit das Methämo- 
globinspektrum und saure Reaktion. 


Die Ausscheidungen von Ascaris wirken demnach, wenn auch 
schwach, so doch unzweifelhaft hämolysierend. Das Oxybämoglobin 
des Blutes wird bei oder nach der Hämolyse teils durch Reduktion 
zu Hämoglobin, vorwiegend aber durch die während des Versuches 
gebildete Säure in Methämoglobin übergeführt. Die Methämoglobin- 
bildung konnte durch vorherigen Zusatz von Alkali verhindert werden. 


In einer dritten Versuchsreihe wurden die Ausscheidungen von 
hungernden Würmern, die obwohl noch am Leben, doch Zeichen 
von Erkrankung (Trübung und Verfärbung des Hinterleibes) auf- 
wiesen, auf ihre hämolytische Wirkung geprüft. Die Hämolyse trat 
hier bei Einhaitung derselben Konzentrationen schon innerhalb weniger 
Minuten ein; die Lösungen färbten sich bei alkalischer Reaktion sofort 
violett bis blaurot, bei saurer Reaktion dunkelbraun. Gleichzeitig 
trat im Spektrum der Hämoglobin- bzw. der Methämoglobinstreifen 
auf. Daraus ist zu schließen, daß in lebenden Ascariden sich Prozesse 
abspielen, bei denen reduzierende Produkte entstehen. (Über das 
normale Vorkommen von Wasserstoff vgl. S. 332.) 
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Prüfung des Ätherextraktes aus Ascaris lumbricoides 
auf sein Verhalten gegen rote Blutkörperchen. 


Wegen der geringen Löslichkeit der vorwiegend aus Neutralfett 
bestehenden Substanz in Wasser wurden keine quantitativen Versuche 
angestellt, sondern geringe Mengen des Ätherextraktes mit Auf- 
schwemmungen von Schweinebluterythrocyten in Kochsalzlösung ge- 
schüttelt. Auch das Ätherextrakt zeigte hämolytische Wirkung, die 
auf freie Säuren und ungesättigte Verbindungen zurückgeführt werden 
muß. 

In gleicher Weise lösten die einzelnen Fraktionen aus den 
isolierten Fettsäuren rote Blutkörperchen noch in relativ großen 
Verdünnungen. Die Intensität der Hämolyse wurde durch eine ver- 
gleichende Prüfung des aus dem Fett dargestellten Gemisches un- 
gesättigter Fettsäuren mit reiner Ölsäure ermittelt. Zur Abtrennung 
der ungesättigten Säuren von den gesättigten wurde die Löslichkeit 
der Bleisalze in Benzol und Äther verwendet. 


Hämolyse der ungesättigten Fettsäuren von Ascaris. 


Versuch Nr. 36. 
5proz. Aufschwemmung von menschlichen Erythrocyten. 
Da Res u 
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Die ungesättigten Fettsäuren aus Ascaris bestehen, wie ich im 
chemischen Teil (vgl. S. 316) nachgewiesen habe, zum gróbten Teil 
aus Ölsäure. Daneben habe ich geringe Mengen der ebenfalls un- 
gesättigten Acrylsäure nachweisen können (vgl. S. 322). In der 
Intensität ihrer hämolytischen Wirkung stehen die ungesättigten Säuren 
aus Ascaris der Ölsäure sehr nahe. 


Ich prüfte außerdem noch die aus der Leibessubstanz und der Leibes- 
höhlenflüssigkeit isolierten Purinbasen auf hämolytische Wirkung. Sie 
erwies sich jedoch als eine sehr schwache, so daß diese Stoffe als hämolytisch 
wirkende Ascarisbestandteile praktisch sicher nicht in Betracht kommen. 
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Überblicken wir die Resultate meiner Hämolyseversuche, so ergibt 
sich, daß sowohl in der Leibessubstanz als auch in den 
Exkreten der Ascariden eine Reihe mehr oder weniger 
stark hämolytisch wirkender Verbindungen enthalten ist- 
Als solche kommen vor allem die Säuren und unter diesen 
wiederum in erster Linie die ungesättigten, in zweiter 
Linie flüchtige Stoffe der Fettreihe in Betracht. Außer- 
dem sind die Veränderungen des Blutfarbstoffes durch reduzierende 
Stoffe und freie Säuren in ihrer toxikologischen Bedeutung nicht 


zu unterschätzen. 

In der umfangreichen klinischen Literatur finden sich wiederholt An- 
gaben über schwere Anämien bei Ascariswirten. Um nur einen Fall 
herauszugreifen, führe ich hier Mitteilungen von Demme!) an, über zwei 
Fälle schwerer, mit dem Tode endender Anämie bei zwei Kindern, in 
deren Darm große Nester von Ascariden gefunden wurden. Eines dieser 
Kinder wies nur noch 1,65 Millionen rote Blutkörperchen auf. 

Wenngleich die Ascarisanämie im allgemeinen nicht so häufig auftritt 
und seltener zu so schweren Krankheitserscheinungen führt wie die An- 
kylostomiasis oder die Bothriocephalusanámie, so ist dabei doch, wie es 
nach meinen Versuchen durchaus scheinen muß, mit ähnlichen ätiologischen 
Momenten zu rechnen. Ebenso wie bei der Bothriocephalusanämie, welche 
von Faust und Tallgvist?) als eine chronische Vergiftung durch die 
stark hämolytisch wirkende Ölsäure angesprochen wurde, spielt vielleicht 
auch bei den durch Ascaris bedingten anämischen Zuständen diese unge- 
sättigte Säure eine wichtige Rolle. Für das Zustandekommen solcher Anämien 
ist es gar nicht nötig, daß die hämolytischen Gifte von vornherein direkt in die 
Blutbahn gelangen. So konnten Faust und Schmincke3) durch längere 
Verabreichung von Ölsäure per os bei Hunden schwere Anämien erzeugen. 
Den Chemismus der dabei in Betracht kommenden Vorgänge habe ich in 
Gemeinschaft mit Schmincke !:+) eingehend untersucht. 

Es ist schließlich hier noch zu berücksichtigen, daß die Ascariden 
vielleicht zu den blutsaugenden Parasiten gerechnet werden müssen. Wenig- 
stens sprechen hierfür die Untersuchungen von Askanasy*), Schimmel- 
pfennig) sowie manche Sektionsbefunde bei Ascaristrägern. Ich habe 





1) Demme, 28. Bericbt über die Tätigkeit des Jen nerschen Kinderspitals 
in Bern 1890, S. 31. Zit. nach E. Grawitz, l. c., S. 776. 

2) E. St. Faust und T. W. Tallqvist, Über die Ursachen der Bothrio- 
cephalusanämie. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 57, 367 (1907). 

3) E. St. Faust, Über chronische Ölsäurevergiftung. Arch. f. exp. Path. und 
Pharm. Schmiedeberg-Festschrift. Suppl. Bd. 1908, S. 171. 

4) A.Schmincke und F. Flury, Über das Verhalten der Erythrocyten bei 
chronischer Ölsäurevergiftung. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 64, 126 (1911). 

5) Askanasy, Der Peitschenwurm als blutsaugender Parasit. Zeitschr. f. 
klin. Med. 27, 492 (1895); zit. nach E. Grawitz. Klin. Pathol. des Blutes, Leipzig 
1906, S. 776. 

6) Schimmelpfennig, l.c., S. 347. 
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fast stets, auch nach zweiwöchiger Aufbewahrung von Ascariden im Brut- 
schrank, im Innern der Tiere Hämoglobin nachweisen können, aber dieses 
muß vielleicht zu den normalen Bestandteilen der Würmer gerechnet 
werden. Die Frage nach der blutsaugenden Tätigkeit der Ascariden steht 
in engstem Zusammenhang mit der anderen Frage, ob diese Tiere mittels 
ihrer Mundwerkzeuge das Darmepithel anbohren und so Perforationen des 
Darmes herbeiführen können. Da die Beantwortung dieser noch schwebenden 
Fragen nur auf zoologischem oder anatomisch-histologischem Wege erfolgen 
kann, liegt eine weitere Erörterung dieser Möglichkeiten jenseits der Grenzen 
dieser Arbeit. 


Wirkung der Ascarissubstanzen auf die Blutgerinnung. 


Bei mehreren Sektionen der durch Ascaris vergifteten Tiere 
(vgl. die Verss. Nr. 16, 18, S. 361, 362) wurde das Blut in den Gefäßen 
noch flüssig gefunden. In der Literatur finden sich verschiedentlich 
Angaben über Hemmung oder Beförderung der Blutgerinnung durch 
tierische Gifte, von denen das Hirudin des Blutegels das bekannteste 
ist. Ich habe deshalb auch den Einfluß der Leibeshöblenflüssigkeit von 
Ascaris lumbricoides auf die Gerinnung von frischem Hundeblut ge- 
prüft. Eine Mischung aus gleichen Teilen dieser Blutart und der 
T.eibeshöblenflüssigkeit koagulierte innerhalb einer Stunde überbaupt 
nicht, bei dem Mischungsverhältnis 1:10 trat die Gerinnung etwa 
$ Minuten später ein als bei einer Vergleichsprobe mit physiologischer 
Kochsalzlösung. In einer anderen Versuchsreihe prüfte ich Mischungen 
von konzentrierten wässerigen Ascarisextrakten mit frischem Menschen- 
blut, das ich mir selbst entnahm. Die Verzögerung der Gerinnung 
schwankte je nach der Konzentration von 4—19 Minuten. 


Auf die Verzögerung der Blutgerinnung durch Auszüge 
tierischer Parasiten ist bereits von einigen Autoren hingewiesen 
worden. Diese Befunde können nach dem, was wir von der Wirkung 
der Peptone wissen, nicht überraschen, denn in den Auszügen von 
Ascaris, besonders in der Leibeshöhlenflüssigkeit sind nach meinen 
Versuchen (vgl. S. 257) peptonartige Verbindungen enthalten. Die durch 
Ascarisextrakt hervorgerufene Verzögerung zeigte nach Versuchen 
von Weil und Boy&!) einen Unterschied von etwa 15—45 Minuten 
gegenüber der normalen Gerinnung. Auch bei den bereits erwähnten 
Versuchen von Leroy an Hunden (vgl. S. 370) wurde eine Abnalıme 
der Koagulationsfähigkeit des Blutes festgestellt. 


Nach diesen Beobachtungen ist die Verzögerung der Blutgerinnung 
durch Ascarisstoffe im Vergleich zur Hirudinwirkung eine gering- 


1) E. Weil und G. Boyé, Action des extraits d'Ascaris equorum sur la 
coagulation du sang de lapin, C. r. Soc. Biol. en, 284 (1910). 
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gradige. Möglicherweise liegen aber auch hier Verhältnisse vor, die 
bei der Beurteilung der schädlichen Wirkungen auf den Wirt immerhin 
zu berücksichtigen sind. 


Bildung von Antikörpern im Serum. 


Wie bei der Echinokokkenkranklieit, sd haben verschiedene Forscher!) 
auch bei der Distomatose, Cysticerkose und Ascaridose für den betreffenden 
Parasiten spezifische „Antikörper“ im Blutserum aufgefunden, die durch die 
sogenannte „Komplementablenkung“ und die „Präzipitinreaktion* naclı- 
gewiesen werden können. Im Hinblick auf Erfahrungen über das 
Verhalten des Organismus gegenüber artfremdem Eiweiß erscheinen diese 
Angaben nicht mehr befremdend, jedenfalls können aber auch sie als 
Beweise dafür angesehen werden, daß die Parasiten bestimmte Stoffe 
in das Blut aßgeben, die zu chronischer Intoxikation des Wirtes führen 
können. 


Y. Chronische Vergiftung, Gewöhnung und Anaphylaxie. 
Chronische Vergiftung durch Ascarisgifte. 


Versuch Nr. 37. 


Eine Katze von 3,75 kg Körpergewicht erhielt im Laufe von 
24 Tagen 14 Injektionen der Leibeshöhlenflüssigkeit von Ascaris lumbri- 
coides unter die Haut. Die injizierte Flüssigkeit wurde in jedem Falle vorher 
einen Tag unter Chloroformzusatz stehen gelassen. In allmählich von 
2—8 cc gesteigerten Dosen erhielt die Katze im ganzen 95—100 ce 
Ascarissaft. Nach den ersten Injektionen trat unverkennbar Abschwächung 
der Giftwirkung ein, indem das Tier, ähnlich wie bei der Gewöhnung an 
Sepsin von Faust?) beschrieben wird, nicht mehr mit Erbrechen, Defä- 
kation usw. reagierte. Dagegen machte es einen ausgesprochen kranken 
Eindruck und magerte trotz reichlicher Futtergabe stark ab. Ende des 
Monats wog es nur mehr 3,1 kg. Die Katze wurde gegen jeds Berührung 
sehr empfindlich und zeigte nach zwei Wochen beträchtlich gesteigerte 
Reflexerregbarkeit. 


Von einer Gewöhnung an die giftigen Stoffe der Ascariden in 
ibrer Gesamtheit kann also nur ganz bedingt die Rede sein. 

Ich konnte jedoch feststellen, daß, eine solche, wenigstens bis 
zu einem gewissen Grade, eintritt. Besonders deutlich beobachtete 
ich dies an einem Hund, der nach etwa 10 Injektionen von 


1) G. Ghedini, Der Wert der Komplementbindungsreaktion für die Patlıo- 
logıe und Diagnose einiger Wurmkrankheiten. Annal. Istit. Maragliano 3, 161 
(1910); vgl. Malys Jahresber. Tierchem. 39, 1042 (1910). 

Weinberg und Parvu, Reaction de Buordet-Gengou dans les helmin- 
thiases. C. r. Soc. Biol. Oct. 1908; vgl. Th. Bondouy, l.c., $. 18. 

2) E. St. Faust, Über das Fäulnisgift Sepsin. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 
51, 268 (1904). 
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Ascarisleibeshöhlenflüssigkeit kaum mehr auf hohe Dosen, die bei 
anderen Hunden absolut tödlich waren, mit charakteristischen Er- 
scheinungen reagierte. Doch machte auch dieses Tier während der 
ganzen Zeit einen schwerkranken Eindruck. 


Auch bei drei Katzen konnte ich ähnliches feststellen. Die 
Wirkung subkutaner oder intravenöser Injektionen ist bei diesen 
Tieren schwächer wie bei Hunden, doch tritt regelmäßig bei unge- 
wöhnten Tieren bald nach der Injektion Erbrechen ein, dem häufig 
blutige Durchfälle folgen. Nach zwei- oder dreimaliger Injektion der- 
selben Menge verschwinden diese Symptome, jedoch besteht mmer 
noch ein deutlich erkennbarer Einfluß auf das Allgemeinbefinden der 
Tiere. Meistens verweigern sie die Nahrungsaufnahme und schlafen 
fast den ganzen Tag, sind aber trotzdem sehr empfindlich gegen 
sensible Reize. 

Bei den Versuchen über die Giftigkeit der Leibeshöhlenflüssigkeit 
von Ascaris wurden meistens Lösungen verwendet, die artfremdes 
Eiweiß enthielten. Nach den Untersuchungen von Arthus, Biedl, 
Dörr, Friedberger, Friedemann, Kraus, Otto, von Pirquet, 
Richet u. a.!) über die Wirkungen derartiger Stoffe müssen wir bei 
der Analyse der bei Ascarisvergiftung beobachteten Erscheinungen 
behutsam vorgehen. Denn es ist eine heute zweifellos feststehende 
Tatsache, daß bei der parenteral, d. h. unter Umgehung des natür- 
lichen Weges durch den Magendarmkanal erfolgenden Zufuhr von 
artfremdem Eiweiß in das Blut und die Körpergewebe schwere Ver- 
giftungserscheinungen eintreten können. 

So lehren uns zahlreiche, besonders bei der Serumbehandlung 
der Diphtherie gemachten Erfahrungen, daß viele Individuen gegen 
das artfremde Eiweiß des Serums schon bei der ersten Injektion 
heftige Reaktionserscheinungen zeigen. Während diese Fälle als 
Folge einer angeborenen Empfindlichkeit gegen fremdes Eiweiß an- 
gesehen werden müssen, haben die erst nach wiederholten Injektionen 
auftretenden Erscheinungen andere Ursachen. Hier wird die Empfind- 
lichkeit erst „erworben“ und zwar offenbar durch Wirkungen von 
Substanzen, die dem Organismus bei der ersten Injektion einverleibt 
wurden. An solche Möglichkeiten mußte ich auch bei meinen Ver- 
suchen denken, da ja auch Tiere außerordentlich häufig Darmparasiten 
beherbergen. Die Tiere konnten also schon vor Beginn meiner Ver- 
suche Eiweiß oder andere Substanzen aus Ascaris in ihren Kreislauf 





1) Lit. bei W. Kolle und H. Hetsch, Die experimentelle Bakteriologie 
und die Infektionskrankheiten, 3. Aufl., I. Bd., Berlin und Wien 1911, S. 167- 


Zur Chemie und Toxikologie der Ascariden. 385 


aufgenommen haben. Ich babe bei den Sektionen regelmäßig mit großer 
Sorgfalt auf das Vorhandensein von Darmparasiten geachtet, konnte aber 
Parasiten nur in zwei Fällen, und zwar bei einem Hund ein Exemplar 
von Ascaris mystax und bei einem Kaninchen Distomen, auffinden. 
Alle anderen Versuchtiere waren frei von Ascariden und anderen 
leicht aufzufindenden Parasiten. Die Symptome der experi- 
mentellen Ascarisvergiftung haben mit spezifischer An- 
aphylaxie demnach sicher nichts zu tun. 


Und doch scheinen mir gewisse Beziehungen zwischen der nach 
Injektionen von Ascarisleibeshöhlenflüssigkeit beobachteten akuten 
Vergiftung und dem „anaphylaktischen Shock“ zu bestehen. 
Die Vergiftungssymptome gleichen sich in ihrem Verlauf sehr auf- 
fallend. Hier wie dort wird das Bild von einer äußerst schweren 
Lähmung der kleinsten Darmgefäße beherrscht. In allen Versuchen 
beobachtete ich somnolente und comatöse Zustände, schwere Dyspnoe, 
Erbrechen und Krämpfe der Darmmuskulatur. Bei der Vergiftung 
von Hunden wird das Blut ungerinnbar. Friedberger hat dem 
bei der Anaphylaxie im Organismus gebildeten giftigen Stoff den 
Namen „Anaphylatoxin“ gegeben. Uber die chemische Natur des 
Anaphylatoxins läßt sich vorläufig nur aussagen, daß es ein Eiweiß- 
körper oder ein Abbauprodukt eines solchen zu sein scheint. 
Es erinnert in seiner pharmakologischen Wirkung an die Capillar- 
gifte. Nach meinen Tierversuchen gehört auch die genannte giftige 
Substanz aus den Ascariden zu dieser Gruppe. Wie das Anaphylaxie- 
gift dürfte es seine Bildung der Einwirkung proteolytischer Fermente 
auf Ascariseiweiß verdanken. 


Meine Auffassung findet durch Arbeiten von Schittenhelm und 
Weichardt') eine weitere Bestätigung. Bei Studien über das Wesen 
der Anaphylaxie kamen sie anf Grund von Versuchen an Hunden 
zu dem interessanten Ergebnis, daß kurze Zeit bei 37° hydrolysiertes 
Saprophyten- und Parasiteneiweiß außerordentlich giftig ist. Ebenso 
wie bei dem Eiweißanaphylaxiegift ist hier eine „elektive Affinität“ für 
ein bestimmtes Organ, den Darm, beobachtet worden, der hier ebenso 
wie bei den mit Ascarisgift injizierten Hunden schwere Hämorrhagien 
zeigte. Auch die sonstigen Symptome, wie soporöse Zustände, 
Erbrechen usw. entsprechen vollkommen den von mir festgestellten 
Wirkungen. Jedenfalls ist die Möglichkeit, daß der experimentellen 


1) A. Schittenhelm und W. Weichardt, Über die Rolle der Über- 
empfindlichkeit bei der Infektion und Immunität, Münch. med. Wochenschr. 57, 
1769 (1910). 
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Ascarisvergiftung und der auf parenteraler Eiweißzufuhr beruhenden 
„Anaphylaxie“ gleiche ursächliche Momente zugrunde liegen, nicht 
olıne weiteres von der Hand zu weisen. 

. Daß sich sowolıl aktive als auch passive Anaphylaxie durch 
Vorbehandlung mit Ascarisextrakt und mit Serum von Ascaristrägern her- 
beiführen läßt, haben Versuche von Mello?) über die Erzeugung von 
Anaphylaxie bei Meerschweinchen ergeben. Für die Frage der Giftigkeit 
der Ascariden kommen diese Beobachtungen, da sie lediglich Erweiterungen 
unserer Kenntnisse über die Folgen der Einführung körperfremden Eiweißes 
sind, allerdings weniger in Betracht. 


VI. Beziehungen zwischen Ascaris-, Bakterien- und 
Fäulnisgiften. 


Die Vergiftungssymptome und die Sektionsbefunde bei der 
experimentellen Ascarisvergiftung erinnern, wie bereits oben hervor- 
gehoben wurde, in mancher Beziehung an Vergiftungen durch gewisse 
bakterielle Stoffwechselprodukte Mit Rücksicht darauf prüfte ich 
einmal eine größere Anzahl von frisch erhaltenen Tieren auf ihren 
Bakteriengehalt und fand zu meiner Überraschung in einigen 
Würmern zahlreiche bewegliche Kurzstäbchen. Meine anfängliche 
Vermutung, durch diesen Befund der Lösung des Problems der 
Ascarisgiftwirkung näher gekommen zu sein, sollte sich aber nicht 
bestätigen. 


Da der Frage nach der Beteiligung von Bakterien und ihren 
Stoffwechselprodukten für die Beurteilung der Giftwirkung der 
Ascariden große Bedeutung zukommt, habe ich in der Folge den 
Bakteriengehalt der von mir in großen Mengen (im ganzen gegen 
30 kg) verarbeiteten Ascarıden monatelang dauernd verfolgt. 


Ich kam hierbei jedoch zu dem Ergebnis, daß die Zahl der im 
Darm und besonders in der Leibeshöblenflüssigkeit der Ascariden, 
die weitaus am giftigsten wirkt, enthaltenen Mikroorganismen im all- 
gemeinen eine so geringe ist, dab sie für eine Beteiligung an der 
akuten experimentellen Ascarisvergiftung keinesfalls in Betracht 
kommen können. Herr Prof. Dr. K. B. Lehmann, Direktor des 
Hygienischen Instituts der Universität Würzburg, hatte die Liebens- 
würdigkeit, meine Beobachtungen wiederholt nachzuprüfen und zu 
kontrollieren. Massenhaftes Auftreten von Bakterien ın den Würmern 
ist nach meinen Erfahrungen selten und wird in der Regel nur beı 





1) U. Mello, Recherches sur l’anaphylaxie avec des produits d’origine ver- 
mineuse. C. r. Soc. Biol. 71, 239 (1911). 
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kranken oder geschädigten Tieren beobachtet. Man erkennt solche 
bei einiger Übung an den manchmal über das ganze Tier verbreiteten 
gelblichweißen Flecken oder an Verfärbungen und Trübungen des 
Hautmuskelschlauches. 


Herr Dr. Harrie Schütze, Assistent am Hygienischen Institut 
der Universität Würzburg, prüfte den frischen Leibessaft von Ascaris 
megalocephala !) in verschiedenen Verdünnungen auf Agarplatten, in 
Anaörobenzuckeragarröbrchen und in Schüttelkulturen zur Züchtung 
anaörober Stämme. Färbung nach Gram und mit Karbolfuchsin 
ließ keine Anaäroben erkennen, dagegen fanden sich vorwiegend 
gramnegative, coliartige, gasbildende und wenig grampositive Strepto- 
kokken, vereinzelt auch Bact. acidi lactici und größere, säurebildende 
Stábchen. Nach seinen Angaben spricht der bakteriologische Befund 
und besonders die geringe Anzahl der Bakterien gegen die Mög- 
lichkeit einer septischen Vergiftung; das Bild entsprach 
vielmehr durchaus dem der normalen Darmflora. 


Nach den Untersuchungen von Demateis?) sind im Darmkanal 
der Ascariden Bact. Coli, Streptokokken, Staphylokokken, Bact. mesen- 
tericum, Bact. acidi lactiei, Proteus und viele andere als regelmäßige und 
normale Darmbewohner anzusehende Bakterien zu finden. Schimmel- 
pfennig) beobachtete an vielen Präparaten eine Unmenge von lebhaft 
durch das Gesichtsfeld sich bewegenden Kurzstäbchen (wahrscheinlich Bact. 
Coli) in der „Leibesflüssigkeit“ von Ascaris megalocephala. Aus seinen 
Bemerkungen (S. 346) geht aber hervor, daß er den Inhalt des Darm- 
kanals mit der parenteralen Leibeshöhlenflüssigkeit verwechselt. 


Es war weiter noch an die Möglichkeit zu denken, daß die Ascariden 
etwa wie die Miesmuscheln®) Gifte aufspeichern. Von einer solchen 
Aufspeicherung, wenigstens von Bakteriengiften und Fäulnisprodukten aus 
dem Darminhalt des Wirtes kann aber keine Rede sein, denn einerseits 
leben die Ascariden nicht, wie z. B. häufig die Oxyuren, im Dickdarm, 
sondern in dem an Bakterien sehr armen Dünndarm’), und andererseits 
ändert sich die Toxizität der Ascariden auch nach tagelanger Aufbewahrung 
im Brutschrank bei täglich mehrmaliger Erneuerung der Außenflüssigkeit 
nicht, wie aus mehreren von mir angestellten Versuchen einwandfrei her- 
vorgeht. Nach Injektionen der Leibeshöhlenflüssigkeit von 12 Tage lang 


1) 2ce des gleichen Saftes hatten im Versuch Nr. 18, S. 361 die schwere Ver- 
giftung und innerhalb weniger Stunden den Tod eines Hundes herbeigeführt. 

2) Demateis, Sui microorganismi intestinali degli ascaridi Iumbricoidi, Gazz. 
d. osped. 1900, vgl. Zentralbl. f. inn. Med. 21, $69 (1900). 

3) Schimmelpfennig, |. c., S. 340. 

4) Jórgen Thesen, Studien über die paralvtische Form von Vergiftung 
durch Muscheln (Mytilus edulis L.) Arch. f. exp. Path. und Pharm. 47, 311 (1902). 

5) D. Gerhardt, Über Darmfäulnis. Ergebn. der Physiol., 3, I. Abt., 
196 (1904). 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. CG, 26 
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im Brutschrank gehaltenen Ascariden zeigten zwei Katzen die gleichen 
Vergiftungserscheinungen wie Kontrolltiere, denen frische Leibesflüssigkeit 
injiziert wurde. | 

Endlich konnten noch zersetzte oder verfaulte Wiirmer giftige 
Substanzen liefern. Hier mußten Versuche mit den Fäulnisprodukten 
der Ascariden oder. sonstigen durch die Ascarisbakterien gebildeten 
Stoffen die wünschenswerte Aufklärung geben. Ich habe deshalb 
einige Versuche in dieser Richtung angestellt. 


Wirkungen von Ascariden-Fäulnisprodukten. 


Versuch Nr 38. 


Mehrere kg Ascariden (Ascaris lumbricoides) wurden ohne jeden Zusatz 
in einem Glasgefäß der Fäulnis überlassen. Die gebildeten Säuren wurden 
täglich mit Soda neutralisiert, bis nach 5 Tagen das Gemisch dauernd 
alkalische Reaktion beibehielt. Nach etwa vierwöchigem Stehen bei 
Hochsommertemperatur (Juli 1911) hatte der Inhalt einen furchtbaren Ge 
ruch angenommen. Die abfiltrierte alkalische Flüssigkeit wurde in einigen 
Versuchen sofort, in anderen Versuchen nach mehrtägigem Stehen über 
Chloroform, sowie nach kurzdauerndem Aufkochen an Katzen geprüft. Ich 
injizierte mehreren Katzen von 2,5—3,0 kg Körpergewicht 1—5 ce dieser 
Flüssigkeiten. In keinem Falle konnte ich schwere akute 
Vergiftungssymptome wie Erbrechen, verstärkte Peristaltik 
usw. beobachten. 


Die mehrere Wochen gefaulten Ascariden waren demnach nicht 
mehr so giftig wie die lebenden frischen Tiere. 


Versuch Nr. 39. 


Etwa 500 g Ascariden, deren Leibeshöhlenflüssigkeit sich sehr wirksam 
gezeigt hatte, wurden vier Wochen der Fäulnis überlassen. Die abgegossene 
goldgelbe Flüssigkeit, etwa 130 cc, reagierte sauer und hatte keinen un- 
angenehmen Fäulnisgeruclhı. 

1 ce hiervon wurde einem Hund von 10,7 kg Körpergewicht sub- 
kutan injiziert. 

Kein Erbrechen und keine verstärkte Darmperistaltik; nach 3 Stunden 
Entleerung von festen Fäces. Da das Tier außer geringer Nausea inner- 
halb 4 Stunden keine besonderen Symptome zeigte, erhielt es nochmals 
5 cc subkutan. 

Einige Minuten nach der Injektion zeigte es, vielleicht infolge Ammoniak- 
wirkung, Unruhe und leichte Erregung, sonst aber keine akuten Vergiftungs- 
erscheinungen. 

Es ist also auch der sauer reagierende gefaulte Saft im Vergleich mit 
der frischen Leibeshöhlenflüssigkeit kaum giftig. 


Versuch Nr. 40. 


Außer ganzen Tieren ließ ich auch etwa 280 ce Leibeshöhlen- 
flüssigkeit aus Ascaris lumbricoides 4 Wochen lang ohne Zusatz faulen. 
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Nach dieser Zeit reagierte die Flüssigkeit sauer und zeigte durchaus 
keinen Fäulnisgeruch, sondern angenehmen Geruch nach Frucht- 
estern. Auch die so gewonnenen Fäulnisprodukte aus Ascaris waren in Mengen 
bis zu 5 ce an Katzen unwirksam. 


Es handelt sich bei den soeben beschriebenen Versuchen naturgemäß 
nur um vergleichende Untersuchungen über die Wirkung frischer und ge- 
faulter Substanzen aus Ascaris. Daß die letzteren nicht ungiftig sind, konnte 
ich leicht an Froschversuchen beweisen. Etwa I ce der genannten Flüssig- 
keiten tötete Frösche stets, entweder nach mehreren Stunden oder wie 
bei der gefaulten Leibeshöhlenflüssigkeit innerhalb einiger Tage unter 
Lähmungserscheinungen. 

Die Fäulnisprodukte der Ascariden enthielten also bei der vor- 
stehend beschriebenen Versuchsanordnung das in den frischen Asca- 
riden vorhandene, sehr intensiv wirkende Gift nicht mehr. Ähnliche 
Erfahrungen sind bei Prüfung der Giftwirkung von Fäulnisgemischen 
schon von anderen Autoren gemacht worden. Die Giftwirkung steht 
danach durchaus nicht immer in direktem Zusammenhang mit dem 
Auftreten von übelriechenden Produkten. Bekanntlich sind die giftigen 
Fäulnisstoffe intermediäre Produkte des Fäulnisprozesses und werden 
häufig, wenn auch nicht immer, ihrerseits wieder in einfachere und 
ungiftige Stoffe weiter zerlegt. So ist auch, wie es scheint, in meinen 
Versuchen das Capillargift der Ascariden durch die Fäulnis zerstört 
worden. 

Die Ascarisvergiftung muß also auf die Wirkung 
im Wurmorganismus intra vitam gebildeter Giftstoffe 
zurückgeführt werden. Damit soll keineswegs gesagt sein, 
daß, unabhängig von der Giftproduktion gesunder Äscarıden, ab- 
gestorbene und faulig zersetzte Individuen ebenso wie andere tierische 
und pflanzliche Gewebe giftige Stoffe zu liefern nicht imstande wären, 
deren Resorption besondere Wirkungen bedingen kann. 


VII. Zusammenfassung der Ergebnisse. 


In der vorstehenden Arbeit babe ich versucht, die Frage nach 
der Stellung der Ascariden in biologischer Hinsicht und ihre Be- 
deutung für die praktische Medizin experimentell auf chemisch-toxi- 
kologischem Wege zu lösen und durch vergleichend physiologisch- 
chemische Studien unsere Kenntnisse zu erweitern. Zu diesem Zwecke 
habe ich große Mengen von Schweine- und Pferdespulwürmern — im 
ganzen ungefähr 30 kg — verarbeitet. Dieses Material habe ich zunı 
Teil chemisch ın seine einzelnen Bestandteile zerlegt und dıese rein 
dargestellt und isoliert. Einen zweiten Teil des Materials habe ich 


längere Zeit unter geeigneten Bedingungen zur Gewinnung der aus- 
26* 
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geschiedenen Stoffe im Brutschrank am Leben erhalten. Die dabei 
gewonnenen Resultate sind am Schlusse des chemischen Teils 
vorliegender Abhandlung (vgl. S. 334) zusammengestellt. 

Infolge der biologischen Sonderstellung, welche die Ascariden 
als Darmparasiten einnehmen, ist auch ihr Stoffwechsel von dem- 
jenigen der selbständig lebenden Tiere durchaus verschieden. Die 
aufgenommenen Nahrungstoffe werden infolge des im Darm der 
Wirte herrschenden Sauerstoffmangels unvollkommen verbrannt 
und vorwiegend durch Fermente gespalten, so daß hier eine Reihe 
von Stoffwechselprodukten auftritt, die für die anoxybiotische Lebens- 
weise eigentümlich und charakteristisch sind. Diese von den Ascariden 
hauptsächlich durch fermentativen Abbau gebildeten Stoffe erinnern 
stark an die durch anaörobe Spaltpilze erzeugten Substanzen, die mit 
den Produkten der Eiweißfäulnis und gewisser Koblehydratgärungen 
weitgehende Übereinstimmung zeigen. Wie bei der Fäulnis von 
Eiweißstoffen und bei der Buttersäuregärung entstehen bei den As- 
cariden physiologischerweise gasförmige Stoffe — Wasserstoff, 
Ammoniak und Koblensäure —, Methanderivate — flüchtige Fett- 
säuren, Alkohole und Ester —, sowie schließlich stickstoffhaltige 
Substanzen — ungiftige Eiweißspaltungsprodukte und giftige 
Basen —. Die. für das Zustandekommen dieser Vorgänge notwendigen 
Bedingungen sind bei den Ascariden gegeben in dem Überfluß an 
Nahrungsstoffen, in dem Gehalt an wirksamen Fermenten und in 
der optimalen Temperatur des Warmblüters,. 

Über die Beziehungen der Körperbestandteile und der Aus- 
scheidungen der Ascariden zu den Wirkungen der Parasiten auf ihre 
Wirte habe ich Folgendes festgestellt. Sowohl in der Leibessubstanz als 
auch in den Exkreten sind zahlreiche Substanzen vorhanden, die lo- 
kale Reizung, Hyperämie, Entzündung und Nekrose verursachen. 
Zunächst sind es die von mir erstmalig nachgewiesenen flüchtigen 
Aldehyde der Fettsäuren, die vermutlich durch Reduktions- 
vorgänge aus den entsprechenden Säuren entstehen, sodann die 
freien, flüchtigen Fettsäuren selbst, unter denen ich haupt- 
sächlich Baldriansäure und Buttersäure, in geringerer Menge Ameisen- 
säure, Acrylsäure und Propionsäure nachweisen und isolieren konnte. 
Außerdem kommen von lokal reizenden Stoffen Alkohole und 
Ester der Äthyl-, Butyl- und Amylreihe in Betracht. Diesen Stoffen 
‚müssen vor allem die von den Zoologen beschriebenen, bei der Prä- 
paration der Ascariden auftretenden heftigen Reizungssymptome der 
Schleimhäute und die eigentümlichen Überempfindlichkeitserscheinungen 
zugeschrieben werden. Gesteigerte Empfindlichkeit ist bei wiederholter 
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Einwirkung von Aldehyden, die urticaria-ähnlichen Erscheinungen 
sind als Folgen der Gefäßwirkung von Säureestern bekannt. 

Bei Ascaristrägern kann die dauernde Bildung solcber Stoffe 
durch lokale Reizung der Darmschleimhaut Krank- 
heitserscheinungen bedingen. Neben der Reizwirkung besitzen die 
freien Säuren, wie aus meinen Versuchen hervorgeht, noch in 
starker Verdünnung ätzende Wirkung, die zu Schädigungen 
und Verletzungen der Darmschleimhaut führen kann. 

Vermögen schon die Säurebildung und die lokal reizende und 
ätzende Wirkung der Ausscheidungen von Ascaris für die mannig- 
faltigen Verdauungsstórungen bei Ascaridentrágern ohne 
Heranziehung mechanischer Momente auf rein pharmakologisch-toxi- 
kologischem Wege eine befriedigende Erklärung zu liefern, so ist dies 
umsomehr der Fall für eine Reihe anderer Krankheitssymptome, wenn 
wir die resorptiven Wirkungen obiger Stoffe ins Auge 
fassen. So ergibt sich die Möglichkeit des Zustandekommens einer 
chronischen Säurevergiftung beim Ascaristräger. Noch 
mehr aber dürfen wir bei der fortdauernden Resorption flüchtiger 
Stoffe der Fettreihe Erscheinungen von seiten des Zentral- 
nervensystems erwarten. Wohl alle die in der Literatur 
beschriebenen Störungen dieses Gebietes („Halluzinationen, Chorea, 
Hysterie, Epilepsie, Tetanus, Krämpfe, Delirien, Geistesstörungen“) 
sind allein durch die chronische Vergiftung durch Aldehyde, insbesondere 
durch die atypisch wirkenden Verbindungen der Amylreihe er- 
klärbar. Bei ihnen finden wir die bei den Hypnotica der Fett- 
reihe bekannten Koordinationsstörungen wieder, die der 
hypnotischen oder narkotischen Wirkung voraus- oder damit einher- 
gehen und auf ungleichzeitige Lähmung einzelner Funktionsgebiete des 
Zentralnervensystems zurückzuführen sind. Besondere Beachtung ver- 
dient die Giftwirkung der in größeren Mengen gebildeten Baldrian- 
säure. An zweiter Stelle kommen in Betracht die reduzierende 
Ameisensäure und dıe ungesättigte Acrylsäure, die nach 
meinen Beobachtungen viel giftiger ist als die ihr chemisch am nächsten 
stehende gesättigte Säure. 

Die sogenannte meningitische Form derAscariserkrankung 
(vgl. S. 347) könnte durch die Wirkung einzelner der genannten Gifte 
(Alkohole, Aldehyde, Ester) auf die Hirnhäute und vermehrte Ab- 
sonderung von Cerebrospinalfliissigkeit (Reizwirkung und Druck- 
steigerung) verursacht sein. 

Von stickstoffbaltigen Verbindungen habe ich außer 
Ammoniak und toxikologisch indifferenten Substanzen in den Asca- 
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riden ein sepsinähnlich wirkendes Capillargift und giftige Basen 
von atropin- und coniinartiger Wirkung nachgewiesen. Das 
Capillargift bewirkt bei Hunden nach subkutaner Injektion schwere 
Darmblutungen mit letalem Ausgang. Auch die von mir aus 
Ascariden isolierten Purinbasen besitzen beachtenswerte pharmako- 
logische Wirkungen, deren Folgen in Erregungszuständen des Zentral- 
nervensystems deutlich zu erkennen sind. 

Ähnliches dürfte auch für das Ammoniak, den Schwefel- 
wasserstoff und die Merkaptane gelten. 

Die bei Ascaristrägern beobachteten Anämien finden, abgesehen 
von der Schädigung des Wirtes durch Entzug von Nährstoffen oder 
durch mechanische Verletzungen, durch die fortdauernde Zufuhr 
hämolytisch wirkender Stoffe eine befriedigende Erklärung. 
Als solche kommen die von mir aufgefundenen ungesättigten Säuren 
Ölsäure und Acrylsäure in erster Linie in Betracht. Weitere 
Schädigungen des Blutes und des Blutfarbstoffes werden durch 
gerinnungshemmende und reduzierende Substanzen bedingt. 

Zu den durch den normalen Stoffwechsel der. Ascariden intra 
vitam im Darm der Wirte gebildeten Produkten können endlich auch 
durch Fäulnis und andersartige Zersetzung abgestorbener Tiere 
weitere Gifte treten. 

Auf Grund meiner Untersuchungen und nach eingehendem Stu- 
dium der Literatur komme ich zu dem Schlusse, daß nicht ein 
einzelnes Gift, sondern zahlreiche pharmakologisch wirk- 
same Substanzen im Ascaridenorganismus gebildet werden, die je 
nach den besonderen, im einzelnen Falle schwer übersehbaren Um- 
ständen sehr verschiedenartige Symptome auslösen können. 


XVIII. 
Aus der Medizinischen Klinik in Halle a. S. 


Zur chemischen Pathologie des Muskels. 
Erste Mitteilung. 


Stickstoff- nnd Phosphorverteilung im entarteten Muskel. 


Von 
Dr. Georg Grund, Privatdozent. 


Wenn man einen Muskel von seinen Nerven trennt, tritt bekannt- 
lich binnen weniger Tage das Phänomen der elektrischen Entartungs- 
reaktion auf. Dasselbe stellt eines der bestdurchforschten Kapitel der 
Neuropathologie dar. Auch das histologische Verhalten des derart 
behandelten Muskels ist schon vor langer Zeit gründlich studiert 
worden und neuere Arbeiten haben zu dem früher bekannten nur 
wenig hinzuzufügen vermocht. 

Anders steht es mit der Kenntnis von der chemischen Zu- 
sammensetzung des entarteten Muskels. Es existiert über 
diese nur eine auffallend geringe Zahl von Arbeiten. Als wichtigste 
unter ihnen sind die von Rumpf und Schumm zu nennen. 

R. und Sch.!) untersuchten die Muskeln eines an Polyneuritis ver- 
storbenen 37 jährigen Mannes, die ausgesprochene Ea R aufgewiesen hatten. 
Sie fanden im Vergleich zu den Zahlen, welche von Hoesslin?) und 
Katz”) am normalen menschlichen Muskel gewonnen hatten, eine starke 
Vermehrung des Fettes, Herabsetzung von Eisen und Magnesia und eine 
Verminderung von Kalium, während Chlor und Natrium vermehrt er- 
schienen. In einer späteren Arbeit untersuchte Rumpf) die Muskeln der 
unteren Extremitäten eines an Polyneuritis verstorbenen Mannes, welcher 
in ihnen ausgedehnte Ea R aufgewiesen hatte, und verglich sie mit 
normalen Muskeln von den oberen Extremitäten desselben Mannes. Die 
Resultate waren auch bei diesem exakteren Vergleiche ähnliche. 

Die Versuche sind in ihrem Ergebnisse sehr interessant. Manches 
davon ist so auffallend, daß eine weitere Verfolgung an größerem 


1) Rumpf und Schumm, D. Zeitschr. f. Nervenheilkunde XX. 5. 445. 
2) v. Hoesslin, D. Archiv f. klin. Med. XXXIII, S. 600. 

3) Katz. Pflig. Arch., Bd. 63. $. 1. 

4) Rumpf, D. Arch. f. klin Med., Bd. 79. 5. 159. 
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Untersuchungsmaterial lohnend wäre. Dabei fällt aber auf, daß in 
diesen Untersuchungen zwei Substanzen wenig oder gar nicht berück- 
sichtigt sind, die bei der Entartung eines so eiweißreichen Organes 
wie des Muskels, vor allem unser Interesse erwecken müssen, näm- 
lich der Stickstoff und der Phosphor. Nur in der zweiten Arbeit 
von Rumpf ist der Stickstoffgehalt bestimmt und gefunden worden, 
daß eine mäßige Abnahme desselben stattgefunden hat, während der 
Phosphor in beiden Versuchsreihen nicht berücksichtig worden ist. 


Auch in anderen Arbeiten ist kein weiterer Aufschluß über diesen 
Punkt zu erlangen. Die interessanten Versuche von Steyrer!) be- 
schäftigten sich allerdings mit dem Muskeleiweiß unter der Einwirkung 
der beginnenden Entartung. Steyrer arbeitete aber mit dem Muskel- 
safte, und die Ergebnisse, die er erhielt, daß nämlich das Myosın im Ver- 
bältnıs zum Myogen unter der Wirkung der Nervendurchschneidung 
zunähme, lassen sich. schwer in die quantitativen Verhältnisse des 
Gesamtmuskels einfügen, geben jedenfalls über die Verteilung des 
Stickstoffs im ganzen betrachtet keinen Aufschluß. 


Eine Anzahl Untersuchungen behandelte den Glykogengehalt 
der Muskeln nach Nervendurchschneidung und führte in der über- 
wiegenden Zahl zu der Feststellung, daß der Glykogengehalt des ent- 
arteten Muskels vermehrt ist (Vay2) und andere). Ein genaueres 
Eingehen auf diesen Punkt erübrigt sich, weil er dem vorliegenden 
Thema zu fern liegt. 


Hier soll versucht werden, die Lücke auszufüllen, welche die 
Untersuchungen von Rumpf und Schumm aufweisen. Diese Auf- 
gabe schien mir deswegen besonders lockend, weil ich vor einiger 
Zeit an Hunden und Hühnern die Verhältnisse der Stickstoff- und 
Phosphorverteilung in verschiedenen Organen unter dem Einfluß des 
Hungers und reichlicher Ernährung studiert habe). Es stellte sich 
damals heraus, daß selbst unter dem Einfluße langen Hungers gegen’ 
über dem Mastzustande in den untersuchten Organen (Leber, Nieren, 
Muskeln) gar keine oder nur ganz geringe Veränderungen in der 
relativen Verteilung von Stickstoff und Phosphor eintraten. Das Ver- 
háltnis von Gesamtstickstoff zum Gesamtphosphor blieb konstant. 
Ebenso blieb das Verhältnis des an Eiweiß gebundenen Phosphors 
zum Eiweißstickstoff ın Nieren und Muskeln unverändert, während 
in der Leber ein relatives Anwachsen des. an Eiweiß gebundenen 


1) Steyrer, Hofmeisters Beiträge IV. S. 234. 
2) Vay, Dieses Archiv, Bd, 34. S. 115. 
w Grund, Zeitschrift für Biologie, Bd. 54. $. 1 
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Phosphors um durchschnittlich 6 bis 10 Proz. stattfand. Ähnlich war 
es mit dem Anteil des eiweißgebundenen Phosphors am Gesamt- 
phosphor, während über den Reststickstoff ein bindendes Urteil nicht 
gefällt werden konnte. Mein Gesamturteil lautete damals dahin, 
daß bei den untersuchten Organen soweit Stickstoff und Phosphor in 
Betracht kommen, eine große Tendenz besteht im Hunger wie im 
Mastzustande, trotz aller Veränderungen der absoluten Menge beider 
Körper, dieselbe relative Zusammensetzung beizubehalten. Anzeichen 
für das Vorhandensein eines phosphorfreien „Einschlußeiweißes“ oder 
eines ähnlichen stickstoffhaltigen Körpers, der während der Mast auf- 
gestapelt, im Hungerzustande verbraucht würde, hatten sich nicht ge- 
funden. 

Wie steht es nun mit den gleichen Verhältnissen beim entarteten 
Muskel? Auch hier handelt es sich um einen intensiven Schwund 
der Organsubstanz, der schließlich denjenigen beim Hunger sogar 
noch übertrifft. Wenn sich nur der gleiche Vorgang abspielte wie 
beim Hunger, so dürfte auch hier keine wesentliche Verschiebung 
in der Phosphor- und Stickstoffverteilung eintreten. Denn im Hunger 
nehmen die phosphor- und stickstoffhaltigen Organbestandteile, soweit 
sie in meiner früheren Arbeit geprüft werden konnten, eben gleich- 
mäßig ab. Wir wissen nun aber, dab die Abmagerung, die der ent- 
artete Muskel erleidet, gleichzeitig mit einem spezifischen Umwandlungs- 
prozeß verbunden ist, der sich einmal in der elektrischen Ea R, 
andrerseits in gewissen histologischen Veränderungen kund tut, welche 
letztere freilich in ihrer Spezifität weniger gesichert sind. Jedenfalls 
war es deswegen möglich, und bis zu einem gewissen Grade wahr- 
scheinlich, daß hier ein anderes Resultat zu erhalten war, als beim 
hungernden Tier. 

Die Versuche wurden an Hunden vorgenommeu. Der Tier- 
versuch bot den großen Vorteil vor den Untersuchungen Rumpfs 
an menschlichem Material, daß die Muskulatur einer Extremität durch 
Nervendurchschneidung zur Entartung gebracht und mit der gesunden 
Extremität der anderen Seite verglichen werden konnte. Das Ver- 
gleichsmaterial war also wesentlich exakter. 

In der Versuchsanordnung verfuhr ich so, daß bei einem Tier 
der Nerv. ischiadicus direkt nach dem Austritt aus dem Becken, bei drei 
anderen derselbe Nerv und außerdem der Nerv. cruralis, dierekt am 
Poupartschen Bande reseziert wurde. Die Wunden heilten allerdings 
nicht alle per priman, aber doch so, daß sie vor Inangriffnahme der Unter- 
suchungen bereits mindestens acht Wochen vernarbt waren. Um mög- 


lichst vorgeschrittene Veränderungen zu erzielen, wurde der Entartung rund 
1/4 Jahr Zeit zur Entwicklung gelassen. 
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Wenige Tage vor der Tötung der Tiere wurde eine elektrische Unter- 
suchung der unteren Extremitäten beider Seiten vorgenommen. Wenn auch 
von derartigen elektrischen Untersuchungen am Hunde nicht allzu viel zu 
erwarten ist, weil die Reizungsverhältnisse, namentlich am Oberschenkel, 
ziemlich schwierig sind, auch Zuckungsträgheit in der Regel nicht so lange 
und ausgesprochen besteht, wie beim Menschen, so war doch so am ehesten 
ein Bild über die genauere Ausdehnung der Läsion zu erhalten. 

Die Tötung erfolgte durch Entbluten aus der Carotis. Alsdann wurden 
die Muskeln der unteren Extremitäten freigelegt und Muskel für Muskel 
abpräpariert, derart, daß auf beiden Seiten die gleichen und nur solche 
entnommen wurden, die an der operierten Seite mit Sicherheit als ent- 
artet angesehen werden konnten. Eine solche Sichtung erwies sich als 
notwendig, da die Degenerationsgebiete nicht in allen Fällen genau die 
gleichen waren. Die Differenzierung der entarteten von den gesunden 
Muskeln war aber doch verhältnismäßig leicht, weil, abgesehen von 
dem Anhalt, den die elektrische Untersuchung geboten hatte, der Unter- 
schied der blassen und an Volumen stark zurückgegangenen entarteten 
Muskeln gegenüber den gesunden auf den ersten Blick ins Auge 
fallend war. 

Die Verarbeitung des so gewonnenen Materiales schloß sich eng an 
die Versuchsanordnung in meiner früheren, oben zitierten Arbeit, an. Nur 
schienen einige Abweichungen wünschenswert. Die Organe mit Kochsalz- 
lösung blutleer zu spülen wie damals, erübrigte sich bei dem verhältnis- 
mäßig geringen Blutgehalt der Muskeln. Dagegen schien eine Erweiterung 
der Untersuchungen durch direkte Bestimmungen des Reststickstoffs und 
durch Bestimmungen von Atherextrakt und Phosphatid-Phosphor geboten. 


Ich skizziere hier nur das wesentlichste der Methodik, während 
ich betr. aller analytischen Einzelheiten auf meine frühere Arbeit ') 


verweise. 

Die Muskeln wurden gewogen und in einer Fleischhackmaschine zer- 
kleinert. In einer Portion des frischen Materials wurde der an Eiweiß ge- 
bundene Phosphor durch Fällen mit Salzsäure und Tannin, Auswaschen 
mit salzsäurehaltigem Wasser und langes Extrahieren mit warmem Alkohol 
und Äther im Soxhlet-Apparat von dem übrigen Phosphor getrennt und 
nach der Neumannschen?) Methode der feuchten Veraschung in der 
Modifikation von Gregersen?) bestimmt. Eine weitere Portion des 
Materials wurde mit physiologischer Kochsalzlösung versetzt, durch Kochen 
koaguliert, mit Essigsäure angesäuert, filtriert und sorgfältig ausgewaschen: 
die Bestimmung des Stickstoffs im Rückstande nach Kjeldahl ergab 
den Eiweißstickstoff, diejenige des Stiekstoffs im Filtrat den Reststickstoff, 
die Summe den Gesamtstickstoff. Endlich wurde aus dem frischen Material 
der Ätherextrakt (nach Hoppe-Seyler, Tierfelder, Handbuch, S. Aufl., 
S. 770 und 660) durch mehrtägige Extraktion mit Alkohol und Äther 
unter Vermeidung stärkerer Erwärmung dargestellt und in ihm der Phos- 
phorgehalt nach Neumann bestimmt. Diese Phosphorzahl habe ich als 


1) Grund, |. c. 
32) Neumann, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 37, S. 115 und Bd. 43. 5S. 32. 
2, Gregersen, ebenda Bd. 53, S. 453 
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Phosphtidphosphrr bezeichnet, ohne mich auf die quantitativen Verhältnisse 
zum Lezithin, die ja in letzter Zeit wieder ganz unsicher geworden sind, 
näher einzulassen. Der Rest der Muskulatur wurde auf dem Wasserbade 
mit Alkohol lufttrocken gemacht (vgl. Hoppe-Seyler, Tierfelder, 
S. 765). In der lufttrockenen Substanz wurde der Gesamtphosphor und 
die absolute Trockensubstanz bestimmt, in einem Falle wurde auch der 
Gesamtstickstoff aus der lufttrockenen Substanz bestimmt, um verloren ge- 
gangene Analysen des Eiweißstickstoffgehaltes durch Abziehen der Rest- 
stickstoffzahlen ersetzen zu können. Sämtliche Analysen mit Ausnahme 
der Trockensubstanzbestimmung wurden doppelt ausgeführt und ergaben 
gute Übereinstimmung. 

Um eine Vorstellung über die histologischen Veränderungen in 
den untersuchten Muskeln zu erhalten, wurden zahlreiche Proben 
sowohl der gesunden wie der entarteten Muskulatur, mikroskopisch 
untersucht. 

Von den Versuchsergebnissen gebe ich zunächst die Daten 
der Hunde wieder, alsdann die Generaltabelle der Analysenresultate. 
Die Analysenbeläge sind im Anhang beigefügt. 

Hund I. Resektion des linken Ischiadieus am Beckenaustritt den 
24. III. 1911. Die elektrische Untersuchung am 11. VII. ergibt Unerreg- 
barkeit für den faradischen Strom bei direkter und indirekter Reizung in 
dem Versorgungsgebiet des Nervus peroneus und tibialis, ferner in der 
medialen Hälfte der hinteren Oberschenkelmuskulatur. Galvanisch bei 
direkter Reizung Zuckungsträgheit im Peroneus- und Tibialisgebiet ohne 
deutliche Umkehr der Zuckungsformel. 

Getötet am 14. VII. Gew. 11 kg. Eintnommen werden beiderseits 
die gesamte Unterschenkelmuskulatur, die Musculi semimembranosus und 
semitendinosus mit einem Gesamtgewicht von links 81,80 rechts 122,04 g. 


Hund II. Gew. 16 kg. Am 11. VIII 1911 Resektion des linken 
Ischiadieus, Cruralis und eines Astes des Obturatorius. 

Am 2. XI. elektrische Untersuchung: faradisch direkte und indirekte 
Erregbarkeit erloschen im ganzen Unterschenkel, in der Streckmuskulatur 
des Oberschenkels mit Ausnahme des Muse. tensor fasciae latae und in der 
medialen Seite der hinteren Muskulatur des Oberschenkels. Starke Herab- 
setzung der direkten galvanischen Erregbarkeit mit annähernd gleichstarker 
Anoden- und Kathodenschließungszuckung, wobei nur im Gastrocnemius 
deutliche Zuckungsträgheit nachweisbar ist. 

Getötet am 3. XI. Gew. 14 kg. Entnommen wurden beiderseits die 
dem Versorgungsgebiet des Nerv. tibialis angehörigen Muskeln des Unter- 
schenkels, die Musc. vasti, rectus femoris, sartorius, semitendinosus, semi- 
membranosus und gracilis. Die vom Nerv. peroneus versorgten Muskeln 
an der Vorderseite des Unterschenkels waren auch degeneriert, aber durch 
das Aufschlagen des gelähmten Beines beim Laufen mehrfach mit Blutungen 
durchsetzt, so daß von ihrer Verwendung Abstand genommen wurde. Die 
entnommene Muskulatur wog rechts 308.25, links 122.25 g. 

Hund III Gew. 14 ke. Am 15. VII. links Ischiadicus und 
Cruralis reseziert. 
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Am 17. XI. elektrische Untersuchung: Faradische Erregbarkeit er- 
loschen in der gleichen Ausbreitung wie bei Hund II. Galvanisch bei 
direkter Reizung Minimalzuckungen durchweg höher liegend als rechts, mit 
relativem Ansteigen der Anode und undeutlicher Zuckungsträgheit im Ge- 
biete der Unterschenkelmuskulatur. 

Nach der Tötung am 18. XI. (Gew. 13,15 kg) wurden entnommen: 
Die gesamte Unterschenkelmuskulatur, die vasti, recetus femoris, sartorius, 
semimembranosus und semitendinosus. Das Gewicht betrug rechts 219,SS, 
links 84,02 g. 

Hund IV. Gew. 12 kg. Am 18. VII. 1911 Resektion des 
Nerv. ischiadicus und cruralis. 

Bei der elektrischen Untersuchung am 1. XII. sind für den faradischen 
Strom die Unterschenkelmuskeln direkt und indirekt unerregbar. Vom 
Punkte des Nerv. cruralis bekommt man wieder eine teilweise Streckung 
des Oberschenkels, auch der Muse. vastus lateralis ist direkt faradisch deut- 
lich erregbar. Die hintere Bauchmuskulatur des Oberschenkels zeigt teil- 
weise erhaltene faradische Erregbarkeit. 

Galvanisch direkt war im gesamten Unterschenkelgebiet deutlich 
Zuckungsträgheit mit Umkehr der Zuckungsformel nachweisbar, während 
die galvanische direkte Erregbarkeit im Gebiete der Musc. vasti sebr stark 
herabgesetzt war. In der hinteren Beugemuskulatur des Oberschenkels 
war noch Zuckungsträgheit nachweisbar. Offenbar war hier die Motilität 
in einem Teile der Ausbreitung des Cruralis in der Wiederherstellung be- 
griffen. Die direkte Inaugenscheinnahme der fraglichen Muskeln ergab aber 
noch derartige Abmagerung uud Verfettung, daß sie unbedenklich für die 
Untersuchung verwendet werden konnten. 

Das Tier wog bei der Tötung 12,2 kg. Entnommen wurden die ge- 
samten Unterschenkelmuskeln, Musc. die vasti, rect. femoris, semimembranosus, 
semitendinosus. Gewicht der Muskulatur rechterseits 243,3, linkerseits 
107,77 g. 

Die histologische Untersuchung ergab in allen entnommenen 
Stücken der entnommenen Muskulatur starke Verfettung, Kernver- 
mehrung, Verschmälerung der Muskelbündel, kurzum die klassischen 
Zeichen der Entartung. 

Die Analysenresultate sind in der folgenden Generaltabelle 


verzeichnet. (S. 399.) 


Ehe ich dazu übergehe, die mitgeteilten Zahlen für die gesunde 
und kranke Seite untereinander zu vergleichen, sind einige Worte 
über die erhaltenen Normalwerte im Vergleich zu früberen Unter- 
suchungen zu sagen. Dabei kann ich mich auf die Phosphorwerte 
beschränken. In meinen früheren Untersuchungen schwankte der 
Gesamtphosphorgehalt der Muskeln gut genährter Hunde zwischen 
0,174 und 0,189 Proz. der feuchten Substanz, war also durchweg 
etwas geringer, als der jetzt erhaltene Durchschnittswert von 0,209 Proz. 
Die Differenz mag teilweise daher rühren, daß damals nicht dieselben 
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Muskeln untersucht wurden, wie jetzt, vor allem war damals die 
Muskulatur mit physiologischer Kochsalzlösung durchgespült worden, 
konnte also an Wassergehalt relativ zugenommen haben. Der bei 
Katz!) angeführte Wert des Gesamtphosphors betrug 0,224 Proz., 
war also etwas höher als der hier gefundene. 

Der Eiweißphosphorgehalt in der Hundemuskulatur ist bisher 
nur ganz vereinzelt festgestellt worden. In meinen früheren Unter- 
suchungen wurde er bei einem gemästeten Hunde auf 0,019, bei zwei 
Hungerhunden auf 0,024 und 0,016 Proz. festgestellt. Die Werte 
blieben also meist unter den jetzt erhaltenen Durchschnittswerten von 
0,024 Proz., wobei wieder eine eventuelle Wasseraufnahme durch die 
Spülung in Anrechnung zu setzen ist. Heubner und Reeb?) fanden 
im Pferdefleisch 0,026 Proz. Eiweißphosphor, also dieselbe Zahl, die 
ich jetzt als Maximum feststellen konnte. 


Der Gehalt an Phosphatidphosphor schwankte bei Rubow?) 
unter vier normalen Hunden auf Trockensubstanz berechnet zwischen 
0,169 und 0,200 Proz., betrug im Mittel 0,182, also etwas mehr als 
mein Mittelwert von 0,162. Die Differenz ist nicht groß, wenn man 
in Betracht zieht, daß Rubow die Muskulatur des Schultergürtels 
und Rumpfes. nicht diejenige der unteren Extremitäten untersucht 
hat. Möglicherweise war auch die Ausbeute von Rubow, der die 
Muskeln mit warmem Alkohol extrahiert hat, etwas größer. 

Alles in allem stimmen die erhaltenen Normalwerte gut mit dem 
überein, was frühere Untersuchungen ergeben haben. 

Vergleichen wir jetzt die Werte auf der gesunden Seite 
mit denjenigen der operierten und halten wir uns zunächst 
an die Zahlen, für die wir in den Rumpfschen Untersuchungen 
bereits Analogien finden! Der Gehalt an Trockensubstanz gebt unter 
dem Einfluß der Entartung in die Höhe, im Durchschnitt von 27,1 
auf 29,6, maximal bis auf 34,1. Bei Rumpf betrug der Gehalt an 
Trockensubstanz in der erkrankten Muskulatur 30,6 Proz. gegen 
23,75 Proz. der gesunden. Die Ursache für dieses Ansteigen der 
Trockensubstanz ist zweifellos in der starken Zunahme des Fettes zu 
suchen. Der Atherextrakt ist im Durchschnitt von 5,97 Proz. der 
frischen Substanz auf 12,17 gestiegen, im Maximum auf 17,05 Proz. 
Das stimmt mit den Zahlen von Rumpf überein, der ein Ansteigen 
des Fettgehaltes von 3,7 auf 14,7 Proz. beobachtete. 


1) Katz, l. c. 
2) Heubner und Reeb, dieses Archiv, Supplement 1908, S. 265. 
3) Rubow, dieses Archiv, Bd. 52, S. 173. 
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Wenn man die Summe des Ätherextraktes vom Gehalt an Trocken. 
substanz abzieht, kommt man zu ganz anderen Resultaten. Auf die 
feuchte Substanz bezogen beträgt der Gehalt an fettfreier Trocken- 
substanz im Durchschnitt für die normale Seite 21,1, für die ent 
artete 17,4 Proz., hat also erheblich abgenommen. Ähnlich wiesen 
die Zahlen von Rumpf eine Abnahme (er fettfreien Trockensubstanz 
in der kranken Seite gegenüber der gesunden von 20,0 auf 15,9 
Proz. auf. 

Berechnet man die Menge des Wassers, die auf die Einheit fett- 
freier Trockensubstanz kommt, so erhält man bei der normalen Seite 
das 3,46fache, bei der entarteten das 4,04 fache. Bei Rumpf be 
trugen die entsprechenden Zablen (berechnet) bei der gesunden Mus- 
kulatur 3,8, bel der degenerierten 4,64. 

Es ergibt sich alo übereinstimmend bei der Entartung eine starke 
Verfettung der Muskulatur unter gleichzeitiger Abnahme der Trocken- 
substanz und einer relativen Vermebrung des Wassergehaltes, be- 
zogen auf die fettfreie Trockensubstanz. 

Der Gehalt an Gesamtstickstoff und Eiweißstickstoff zeigt eine 
durchschnittliche Abnahme von 3,30 bzw. 2,52 Proz. der frischen 
Substanz auf 2,84 bzw. 2,47 Proz., während bei Rumpf der Gesamt- 
stickstoff von 2,78 auf 2,07 abgenommen hatte. Rechnet man da- 
gegen die Prozentzahl auf fettfreie Trockensubstanz um, so zeigt sich 
keine derartige Abnahme. Der Gesamtstickstoffgehalt beträgt dann 
auf der gesunden Seite 15,5 auf der kranken 16,3 Proz., während 
der Gehalt an Eiweißstickstoff sich auf 13,4 bzw. 14,2 Proz. beläuft. 
Es hat also eher eine kleine Zunahme stattgefunden. 

Der Reststickstoff zeigt demgegenüber eine deutlich größere Ab- 
nalıme. Er sinkt von 0,477 auf 0,358 Proz. Auf fettfreie Trocken- 
substanz berechnet ist ebenfalls noch eine Abnahme nachweisbar, 
nämlich von 2,26 auf 2,06 Proz. 

Besonderes Interesse boten die Phosphorwerte. Auf feuchte 
Substanz berechnet war hier eine älınliche Abnahme wahrzunehmen 
wie bei den Gesamtstickstoff- und Eiweißwerten, nämlich von 
0,209 Proz. der gesunden Seite auf 0,174 der kranken Seite. Bei 
Umrechnung auf fettfreie Trockensubstanz zeigt sich aber fast völlige 
Indentität nämlich 0,99 bzw. 1,00 Proz. 

Ähnlich steht es mit dem Wert des Phosphatidphospohrs. Während 
er auf frische Substanz berechnet von 0,044 Proz. der gesunden Seite 
auf 0,038 Proz. der entarteten sinkt, betragen die Zahlen auf fettfreie 
Trockensubstanz berechnet 0,208 bzw. 0,207 Proz., sind also nahezu 
identisch. 
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Während alle bisher betrachteten Stickstoff- und Phosphorwerte 
nur verhältnismäßig geringe oder gar keine Abweichungen zeigten, 
ergibt sich ein ganz anderes Resultat bei der Betrachtung der Eiweiß- 
phosphorwerte. Hier steigt der Durchschnittswert von 0,024 Proz. 
der feuchten Substanz der gesunden Seite auf 0,034 Proz., derjenigen 
der entarteten Seite. Bei der Umrechnung auf fettfreie Trocken- 
substanz kommt die Differenz noch erheblich klarer zur Geltung. 
Die Werte betragen dann 0,114 bzw. 0,195 Proz., der Eiweißphosphor- 
gehalt der operierten Seite ist also um 71 Proz., gegenüber der ge- 
sunden, gestiegen. 

Um die Verschiebungen, die in den einzelnen Analysenwerten 
auf der entarteten Seite eingetreten sind, genau würdigen zu können, ist 
es wünschenswert, noch die Wechselbeziehung zwischen ein- 
zelnen der Werte zu untersuchen. Dieselben sind in der Tabelle II 
zusammengestellt. 


Tabelle II. 





In e, berechnet beträgt da s Verhältnis von 
Hund | | Phos- ' 'Phosphat.- 





Rest- Eiweiß- | Gesamt- Eiweiß- 
; l | ‚| phatid- | A N P. : Äther- 2 
© Nr. | Muskel N: : Ges. - Nip" Ges „pP: Ges.-P P:: Ges, Ni sekret MIP: Eiw.-N 
i norm. © 14,8 | 20,1 | 126 ; 592 ip 0,69 | 0,55 
I 6 || LOS 
| norm. "Hp 20,0) 105 + 625 " Lu 0,77 
I po ea. 113 , 192 ¡ 229 | 3,98 | 0,37 1,51 
| norm. 13,6 ' 226 | 122 ; 644 | 0,64 0,91 
111 ea. U 246, 220 | 60S | 0,25 1,53 
| norm. 147 216 | 10,6 Ä 6,67 0,71 i 0,53 
"Io me Du mëi | Lo. 
ee | norm. , 144 214 115 ' 632 1076 ` 0,85 
wert l E a, m al AC Sei | 1,39 


Aus ihr ergibt sich, daß der Anteil des Reststickstoffs am Ge’ 
samtstickstoff von 14,4 Proz. der gesunden Seite auf 12,6 Proz. der 
kranken Seite fällt, das bedeutet eine Abnahme um 12,5 Proz. des 
Wertes der gesunden Seite. Das ist an und für sich nicht sehr viel. 
Da aber ein Blick auf die Einzelwerte lehrt, dal die Veränderung 
konstant in derselben Richtung sich bewegt, so werden wir hierin 
doch einen gesetzmäßigen Vorgang sehen müssen. 

Der Anteil des an Phosphatid gebundenen Phosphors am Ge- 
samtphosphor schwankt in mäßigen Grenzen, der Durchschnittswert 
ergibt aber auf beiden Seiten fast die gleichen Zahlen, nämlich 
21,1 Proz. auf der normalen, 20,7 Proz. auf der entarteten. Der An- 
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teil des Eiweißphosphors am Gesamtphosphor schnellt demgegenüber 
in die Höhe, nämlich von 11,5 auf 19,7 Proz., also um 71,3 Proz. 
des Wertes der gesunden Seite. 

Das Verhältnis des Gesamtphosphors zum Gesamtstickstoff er. 
weist sich demgegenüber wieder als fast konstant. 

Eine starke Verschiebung dagegen erleidet der Phosphorgehalt 
des Ätherextraktes, der von 0,76 auf 0,31 Proz., also erheblich unter 
die Hälfte, sinkt. 

Das Verhältnis des an Eiweiß gebundenen Phosphors zu dem an 
Eiweiß gebundenen Stickstoff nimmt von 0,85 auf 1,39 bezogen auf 
100 Stickstoff zu. 

Wie gestaltet sich nun die Deutung der so erhaltenen Re- 
sultate? 

Die Zunahme des Wassergehaltes und relative Abnahme der 
fettfreien Substanz sind Vorgänge, die Hand in Hand gehen. Es 
würde genügen, sie als Charakteristikum der Entartung zu registrieren. 
In ein besonderes Licht aber werden sie durch die Arbeit von Ger- 
hartz!) gesetzt, der neuerdings gefunden hat, daß die Muskulatur 
bei der Arbeitsleistung relativ an Wasser abnimmt. Es würde also 
die Wasserzunahme beim entarteten Muskel einen analogen Vorgang 
in entgegengesetzter Richtung darstellen, wenn man berücksichtigt, 
daß der entartete Muskel eben gar keine und somit weit weniger 
Arbeit leistet, als selbst der pbysiologische ruhende Muskel der ge- 
sunden Seite. 

Die Verfettung als allgemeines Kennzeichen der Entartung ist 
etwas zu bekanntes, um besonders hervorgehoben zu werden zu 
brauchen. Daß es sich hierbei um Anhäufung reinen Fettes handelt. 
ohne Vermehrung des auf das Lezithin kommenden Anteils des Äther- 
extraktes, geht aus den entsprechenden Zahlen des Phosphatidphos- 
phors ohne weiteres hervor. 

Die relative Abnahme des Reststickstoffs wird man auf die Ver- 
minderung des Stoffwechsels in den entarteten Muskeln beziehen 
müssen. In welcher Richtung sich diese Verminderung bewegt, 
müßten spezielle Untersuchungen ergeben.. 

Die für die Charakteristik der am entarteten Muskel vor sich 
gehenden Veränderungen bedeutungsvollste Tatsache aber 
stellt das relative Ansteigen des an das Eiweiß gebundenen 
Phosphors dar. Den Schlüssel für die Erklärung dieses Vorganges 
werden wir am ehesten finden, wenn wir den Wert des an Eiweiß 








1) Gerhartz, Pl. Archiv, 133. S. 397. 
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gebundenen Phosphors mit dem Eiweißstickstoff selbst vergleichen, 
also mit demjenigen Werte, mit dem er am engsten verbunden ist. 
Es ist oben schon erwähnt, daß der Eiweißphosphor auf der gesunden 
Seite im Durchschnitt 0,85 Proz. des Eiweißstickstoffs ausmacht, auf 
der entarteten dagegen 1,39. Das bedeutet eine relative Vermehrung 
um 63,5 Proz. gegenüber den konstanten Stickwerten. Interessant 
ist es, hierzu die Einzelwerte zu vergleichen. Wir finden da die 
relativ geringste Verschiebung in diesem Sinne bei demjenigen Hunde, 
der, nach dem Gewichtsverluste der operierten Seite zu schließen, die 
geringste Entartung aufwies, nämlich bei Hund I. Bei diesem nahm 
das Muskelgewicht der entarteten Seite auf 81,8 g gegenüber 122,0 g 
der gesunden Seite ab, alo auf nur etwa 2:3. Dabei war der Ei- 
weißphosphor im Verhältnis zum Eiweißstickstoff nur auf 1,08 Proz. 
gegenüber 0,88 Proz. der gesunden Seite gestiegen. Die drei 
anderen Hunde zeigten erheblich größere Gewichtsverluste, durchweg 
auf weit unter die Hälfte der gesunden Seite, und der Quotient des 
Eiweibphosphors und Stickstofís wies bei allen dreien eine weit 
größere Verschiebung auf, als beim ersten Hund. Es liegt also die 
Vermutung nahe, daß die hier besprochene Veränderung in ihrem 
Grade ungefähr der Entartung proportional verläuft. 

Prüfen wir nun, welcher chemische Vorgang bei der Entartung 
zu dieser Vermehrung des an Eiweiß gebundenen Phosphors im Ver- 
hältnis zum Stickstoff geführt baben kann! Daß die mit Phosphor 
verbundenen Eiweißarten imstande sein sollten, jetzt mehr Phosphor 
pro Molekül zu binden als vorher, kann als höchst unwahrscheinlich 
abgelehnt werden. Es kann sich vielmehr nur darum handeln, daß 
unter den Eiweißarten, die an der Zusammensetzung der Muskulatur 
beteiligt sind, diejenigen relativ zugenommen haben, welche Phosphor 
in ibrem Molekül enthalten. Oder da es sich bei dem ganzen Vor- 
gange der Entartung überhaupt um keine Vermehrung handelt, son- 
dern da — wie ein Blick auf die letzte Kolumne der Generaltabelle 
zeigt — auch für den Eiweißphosphor im ganzen eine Abnahme 
vorliegt, so wird man am besten sagen: diejenigen Eiweißkörper, 
die keinen Phosphor enthalten, haben ungleich rascher abgenommen, 
als die phosphorhaltigen. Unter den phosphorfreien Eiweißkörpern 
sind aber gerade diejenigen begriffen, die für die Zusammensetzung 
des Muskels besonders charakteristisch und für seine Funktion zweifellos 
notwendig sind, nämlich die spezifischen Muskelproteine, das Myosin 
und das Myogen. 

Wie sehr es sich hier um einen besonderen und für die Ent- 
artung typischen Vorgang handelt, springt besonders in die Augen, 


Zn 
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‚wenn wir mit den hier erhaltenen Zahlen diejenigen vergleichen, die 
am hungernden Organismus erhalten werden. Die Konstanz erstreckt 
sich bei diesem nicht nur wie hier auf das Verhältnis von Gesamt- 
phosphor zu Gesamtstickstoff, sondern auch auf das Verhältnis des 
Eiweißphosphors zum Eiweißstickstoff. Nur in der Leber konnte 
unter dem Einfluß des Hungers eine geringe relative Zunahme des 
Eiweißphosphors festgestellt werden, in der Niere war sie nicht mehr 
nachweisbar und ebensowenig in der Muskulatur. Von den damals 
untersuchten Hungerhunden wurde allerdings nur bei zwei der Eiweiß- 
phosphor in der Muskulatur festgesteilt. Der Durchschnittsquotient 
zum Eiweißstickstoff hlieb dabei mit 0,742 Proz. sogar deutlich unter 
dem niedrigsten jetzt festgestellten Werte der gesunden Seite. Bei 
der Hühnermuskulatur wurden zahlreiche Untersuchungen aufgestellt, 
die bei den Masthühnern einen Durchschnittsquotienten von 0,675, 
bei den Hungerhühnern von 0,671 Proz. ergaben, also identische 
Werte. 

Wir sehen also: Während beim Hunger die Abnahme 
alle Eiweißbestandteile des Muskels gleichmäßig ergreift, 
findet bei der Entartung eine elektive Einschmelzung 
gerade der für den Muskel charakteristischen und für 
seine kontraktile Funktion notwendigsten Bestandteile 
statt. Interessant ist, daß er sich in bezug auf den Quotienten von 
Eiweißphosphor und Eiweißstickstoff dadurch den drüsigen Organen 
wie der Leber und der Niere annáhert. Ob darin ein Ausdruck da- 
für gelegen sein kann, daß dem Muskel noch gewisse vegetative 
Funktionen erhalten bleiben, während ihm die animalische Funktion 
der Kontraktion verloren geht, mag dahingestellt bleiben. 

Zum Schlusse weise ıch darauf hin, daß der chemische Befund 
mit dem histologischen durchaus im Einklang steht. Die relative 
Kernvermehrung im Verhältnis zum Faserschwund ist eine von jeher 
beobachtete Erscheinung, die auch ın den vorliegenden Untersuchungen 
in ausgesprochenem Maße zutage trat. In den Kernen aber müssen 
wir die Hauptablagerungsstätte des wesentlichsten Anteils der phos- 
phorhaltigen Eiweißkörper suchen, nämlich der Nukleine. 
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Zusammenfassung: 


1. Bei der Entartung des Muskels findet eine starke Zunahme 
des Fettes und damit Hand in Hand eine Vermehrung der Trocken- 
substanz statt. 

2. Der Gehalt an fettfreier Trockensubstanz nimmt dagegen ab. 
Der Gehalt an Wasser im Verhältnis zur fettfreien Trockensubstanz 
nimmt zu. 

3. Auf fettfreie Trockensubstanz berechnet bleibt der Gehalt 
an Gesamtstickstoff, Gesamtphosphor,.Phosphatid-Phosphor konstant. 

4. Der relative Anteil des Reststickstoffs am Gesamtstickstoff 
nimmt ab, wohl infolge der Verminderung des Stoffwechsels des 
Muskels. 

5. Der Anteil des an Eiweiß gebundenen Phosphors am Gesamt- 
phosphor nimmt stark zu, ebenso wächst der Quotient des Ei- 
weißphosphors zum Eiweißstickstoff sehr erheblich. In 
diesem Verhalten ist das eigentlich Charakteristische 
der durch die Entartung bedingten chemischen Umwand- 
lung des Muskels zu erblicken. Es beruht auf einer elektiven 
Einschmelzung der für den Muskel typischen phosphorfreien Muskel- 
proteine, bei relativem Intaktbleiben der phosphorhaltigen auch in 
anderen Organen vorkommenden Eiweißkörper. 

Hierdurch unterscheidet sich die Entartung von der alle Eiweiß- 
körper gleichmäßig betreffenden Abnahme beim Hunger. 

6. Die chemische Veränderung findet auf histologischem Gebiete 
ilir Analogon in der relativen Kernvermehrung. 


` 
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XIX. 
Bemerkungen zu der Mitteilung von S. Samelson !): 


Über gefäßverengernde und erweiternde Substanzen nach 
Versuchen an überlebenden Froschgefäßen. 
Von 
Prof. Dr. L. Popielski. 


Samelson schreibt bei Besprechung der Blutdruckwirkung des 
Cholins, daß es „vielmehr eine blutdrucksteigernde Wirkung entwickelt, 
so daß z. B. Versuche von Biedl es wahrscheinlich gemacht haben, 
daß die gegenteiligen Befunde Lohmanns und anderer auf Ver- 
unreinigungen des ja bekanntlich sehr leicht zersetzlichen Cholios 
zurückzuführen sind.“ Die vom Verfasser ausgesprochene Ansicht 
ist richtig, nicht richtig jedoch ist, daß er sie in erster Linie Biedl 
zuschreibt. Daß reines Cholin den Blutdruck nur erhöht, Senkung 
dagegen durch Zersetzung oder Verunreinigungen der Substanz bedingt 
ist, wurde zum ersten Male in meinem Laboratorium vonModrakowski‘) 
nachgewiesen. Biedl wiederholte seinerseits diese Versuche und stellte 
ihre Richtigkeit fest, was er mit deutlichen Worten hervorhebt. Ebenso 
findet sich die Ansicht, daß Cholin nicht ein normaler Bestandteil der 
Organe ist, sondern erst bei der chemischen Behandlung derselben 
aus dem Lezithin entsteht, zuerst in den Arbeiten?) meines Institutes 
ausgesprochen. Meine Untersuchungen über das Vorkommen von Cholin 
im Darmextrakt bestätigten diese Anschauung. Nach uns vertrat Bıedl 
in seinem Buche „Die innere Sekretion“ den gleichen Standpunkt. 

Was weiterhin das Vorhandensein eines den Blutdruck ähnlich 
dem Adrenalin steigernden Körpers in Organextrakten betrifft, so wurde 
dieser von mir +) und meinen Schülern (Dr. Studziński) *) im Pankreas, 
Thymus, in der Glandula Thyreoidea, den Speicheldrüsen, der 
Hypopbyse‘‘), den Gehirn, der Plazenta, dem Blute und den Därmen 
gefunden. Dieser Körper, den ich „Vasohypertensin* genannt habe, 
unterscheidet sich sowohl in chemischer wie physiologischer Beziehung 
vom Adrenalin. 


1) Dieses Archiv, Bd. 66, S. 347. 

2) G. Modrakowski, Über die physiologische Wirkung des Cholins. 
Pflügers Archiv, Bd. 124 (1908) S. 631 And: Pflügers Archiv, Bd. 133, S. 295, 304. 

3) L. Popielski, Über die physiolegische Wırkung von Extrakten aus 
sämtlichen Teilen des Verdauungskanales (Magen, Dick- und Dünndarm), sowie 
des Gehirns, Pankreas und Blutes. Pflügers Archiv, Bd.128, (1909), s. 215. 

4) L. Popielski, Über eine neue blutdrucksteigernde Substanz des 
Organismus auf Grund von Untersuchungen von Extrakten der gl. Thymus, 
Speicheldrüsen, Schilddrüse, des Pankreas und Gehirns. Zentralblatt für 
Physiologie, Bd. XXIII, Heft 5. 

5) 7 Studzinski, ber die giftigen Eigenschaften des Blutes. Ebenda. 
Bd. XXIII, Nr. 22. 

6) J. Studzinski, Über die physiologische Wirkung von Extrakten aus 
der hypophysis cerebri (russisch). .Russkij Wratsch* 1911, Nr. 17, 15, 19. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 


XX, 


Aus dem pharmakologischen Institut 
und der Il. medizinischen Klinik der Universität Wien. 


Die Kalomeldiurese. 
Ein Beitrag zur Wirkungsweise des Quecksilbers im Tierkörper. 
Von 
Dr. Rudolf Fleckseder. 


1. Assistenten der I]. medizinischen Klinik zu Wien. 


Einleitung. 


An Versuchen, das Zustandekommen der Kalomeldiurese ex- 
perimentell zu ergründen, hat es zwar seit dem Bekanntwerden der 
Heilerfolge Jendrässiks (1) durchaus nicht gefehlt, die bisher zutage 
geförderten Tatsachen lassen jedoch der Deutung einen derartig weiten 
Spielraum, daß einige divergente Hypothesen die ganze Ausbeute auf 
diesem Gebiete darstellen. Es war daher gerechtfertigt, die Arbeit 
von neuem in Angriff zu nehmen, und ich hoffe, durch mehrjähriges 
Studium der Frage den Gegenstand geklärt, in einigen Punkten 
wenigstens dem Verständnis näher gebracht zu haben. 

Die eigentliche Dosierung ist uns bei einer wasserunlöslichen 
Verbindung wie Kalomel entzogen und dem Organismus des Versuchs- 
tieres anheimgegeben. Gleich große Kalomeldepots pro kg gleich- 
artigen Versuchstieres können eine wirkungslose, eine diuretische oder 
eine toxisch-letale Dosis bedeuten, je nach den individuell wechselnden 
Lösungsbedingungen des Körpers für Kalomel. Eine weitere Folge der 
Depotwirkung ist das häufige Auftreten von toxischen Schädigungen im 
Anschluß an die Diurese. Auch die Versuchstechnik wird durch die 
Eigenschaft der Unlöslichkeit wesentlich beeinflußt. Protrahiertere 
Wirkung und relativ lange Latenzzeit erfordern eine längere Beob- 
achtung der Versuchstiere, der akute Diureseversuch am aufgebundenen 
Tiere mit seinen klaren Kausalitätsverbältnissen ist hier nicbt durch- 
führbar. Die meisten Autoren haben es daher vorgezogen, lösliche 
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Quecksilberverbindungen den Tieren zu injizieren, ohne freilich 
den Beweis für die Wesensgleichheit der darnach auftretenden Harı- 
vermehrung mit der menschlichen Kalomeldiurese zu erbringen; so 
Cohnstein (2) und nach ihm L. Schwarz (3). Nur Frey (4) hat auch 
Versuche mit innerlicher Kalomeldarreichung gemacht. Die daraufhin 
beobachtete, ziemlich akut einsetzende Diurese könnte aber auch als 
Folge der eingeführten beträchtlichen Wassermengen gedeutet werden. 


Eigene Versuche über Quecksilberdiurese. 


Ich habe in meinen Versuchen größtenteils das Kalomel als solches 
per 08 verabreicht und so an der in der’ menschlichen Therapie 
einzig üblichen Applikationsweise festgehalten. Als Versuchstiere be- 
nützte ich fast ausschließlich Kaninchen, da sie bezüglich (hrer Han. 
absonderung dem Menschen am nächsten zu stehen scheinen. Die 
Harnmengen wurden durch genaues Ausdrücken der Harnblase von- 
einander abgegrenzt. Durch Kalomeldosen von 0,05 bis 0,2 g inner- 
lich gelang es mir fast regelmäßig, Harnvermehrung bis zum sechs- 
und siebenfachen der Vorperiode hervorzurufen (s. Tab. 1—6); die 
gewöhnliche Gabe war 0,1 g. Das Kalomel wurde den Tieren mit 
möglichst kleinen Wassermengen mittels Magenschlauch beigebracht. 
In gleicher Weise wurde auch das ebenfalls wasserunlösliche Merkuri- 
ammoniumchlorid angewendet und erzeugte eine gleichartige Diurese 
wie das Merkurochlorid (s. Tab. 7, 8). Subkutan und intravenös 
wurde Hg als Thiosulfatdoppelsalz, als Sublimat, als Kalomelol 
(Heyden) und als kolloidales Quecksilber (Clin) appliziert. Das Kalo- 
melthiosulfat machte tatsächlich eine Diurese (s. Tab. 9—11), die, 
wie noch besprochen werden soll, der Kalomeldiurese gleichwertig ist. 
Die Sublimatversuche scheiterten meist an der großen Giftigkeit der 
Verbindung, Kalomelol und Elektro-Hg blieben wirkungslos. 

Das Quecksilber erzeugt also nur in ionisiertem Zustande, nicht 
in kolloidaler Form Diurese. Zum Zustandekommen dieser Diurese 
sind nicht Merkuroionen erforderlich, Merkuriionen sind, wie die 
Präzipitatversuche lehren, ebenso wirksam; es ist also im Organismus 
eine Umwandlung des Kalomel in eine Merkuriverbindung anzunehmen. 
Etwas größere Mengen von Merkuriionen, als solche (in Form von 
Sublimat) dem Körper zugeführt, wirken zu stark giftig; die Gefahren 
der Quecksilberapplikation werden am ehesten vermieden, wenn die 
wirksamen Jonen erst im Organismus allmählich entstehen, sei es aus 
unlöslichen, sei es aus komplexen Verbindungen; aber auch dann folgt 
der Diurese häufig ein anurisches Stadium nach, welches mit dem 
Tode des Versuchstieres endigt (s. Tab. 6, 8, 9). 
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Was das zeitliche Verbalten der merkuriellen Diurese anlangt, 
so macht das Quecksilber je nach den Bedingungen, unter denen es 
dargereicht wird, entweder Frühdiuresen, innerhalb der nächsten 
Stunden nach Applikation, mit relativ großen Harnmengen einsetzend 
und rasch wieder abklingend, oder es führt zur Spätdiuresen, die 
erst am nächsten Tage oder nach einer ganzen Reihe von Tagen 
auftreten und längere Zeit anhalten. Zunächst übt schon der Wasser- 
gehalt des Versuchstieres einen Einfluß auf den Ablauf der merku- 
riellen Diurese aus: Grünfutter- und Rübentiere reagieren rascher, 
Mais- und Hafertiere verzögert (s. Tab. 11, 31). Akute Diuresen 
werden erzielt, wenn man Kalomel mit Wassermengen eingibt, die 
an und für sich noch keine Harnvermehrung machen, oder wenn 
man Quecksilber subkutan oder intravenös injiziert (Tab. 1, 5, 6, 9, 10 
und 11). Tardive Diuresen kommen zustande, wenn man Kalomel in 
Pillenform, sei es auf einmal oder gar refracta dosi, verabreicht 
(s. Tab. 3, 4). Auf die Verzögerung der Kalomeldiurese durch 
Atropin (s. Tab. 34—36) komme ich später ausführlich zurück. 


Die Quecksilberhydrämie. 


In meinen Versuchen habe ich eine ausgesprochene Blutver- 
dünnung geradezu als pathognomonisches Symptom der Quecksilber- 
wirkung feststellen können '!), und zwar unterscheide ich zwischen der’ 
Hydrämie des diuretischen und der des anurischen Stadiums. Die 
Hydrämie des Diuresestadiums ist, wenn die Harnsekretion zur Norm 
zurückkehrt und das Tier davonkommt, vorübergehend (s. Tab. 5), 
sie geht jedoch, exzessive Werte erreichend, ın die Blutverwässerung 
der anurischen Periode über, wenn, wie so häufig, das Tier an seinen 
Nieren schwer geschädigt ist und unter urämischen Erscheinungen zu- 
grunde geht (8. Tab. 6, 32). Diese Retentionshydrämie ist jener Hydrämie 
gleichzustellen, die sich nach beiderseitiger Nierenexstirpation einstellt. 
Von weit größerem Interesse ist für uns die die Diurese begleitende 
Blutverdünnung. Wir finden sie als regelmäßige Begleiterscheinung 
nach interner Verabreichung von Kalomel. Daß sie hier nicht etwa 
bloß die Folge der gleichzeitigen Zufuhr von 20—25 cm? Wasser ist, 
beweisen, abgesehen von eigenen Kontrollversuchen, auch die Ergeb- 
nisse v. Schroeders (6), der nach Eingabe gleicher Wassermengen 


= D Hinsichtlich der bei den Bluttrockensubstanzbestimmungen eingehal- 
tenen Technik kann ich auf die Angaben von Erb jun. (5) verweisen 
und möchte nur bemerken, daß auch meine Zahlen das Mittel von Doppel- 
bestimmungen geben, die fast stets bis auf die Zentigramme untereinander über- 


einstimmten. 
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mit Koffein regelmäßig Eindickung des Blutes auftreten sah. Vollends 
ausgeschlossen ist die erwähnte Entstehungsmöglichkeit bei der Diurese- 
bydrämie nach Subkutaninjektion von Kalomel in Thiosulfatlósung 
(s. Tab. 10). Die Hydrämie, dieses wichtige Kennzeichen der merku- 
riellen Diurese, beweist uns, daß die Quecksilberpräparate auf ganz 
anderem Wege diuretisch wirken müssen als die Körper der Koffein- 
gruppe, bei denen die Harnflut ein Effekt ihrer Nierenwirkung ist 
und infolgedessen, wie bereits erwähnt, mit Eindickung des Blutes 
einhergeht. 


Über die extrarenalen Ursachen der Quecksilberdiurese. 


Jendrässik (1), der Entdecker der Kalomeldiurese, war der erste 
und ist so ziemlich der einzige geblieben, der den Ausgangspunkt 
der Quecksilberdiurese außerhalb der Nieren suchte. Osmoseversuche 
mit eigens hergestellten Quecksilbereiweißlösungen sollten diese mit 
klinischem Scharfblick erfaßte Ansicht stützen, und er kommt auf 
Grund dieser Versuchsanordnung zu dem Schlusse, ein derartiges 
Quecksilberalbuminat bilde sich nach Kalomeldarreichung im Blute 
und bewirke durch vermehrte Wasseranziehung die von ihm bei der 
Kalomeldiurese Hydropischer nachgewiesene Hydrämie, die Ursache 
der Diurese. Da die groben physikalischen Versuche für die vıtalen 
Verhältnisse, wo bereits wenige Milligramme Quecksilber harntreibend 
wirken, nicht beweisend sind, habe ich das osmotische Verhalten des 
Froschsartorius (vgl. O v erton (7)) unter Quecksilbereinwirkung studiert 
(17 Versuche). In jedem Versuch wurde der linke Sartorius als 
Kontrolle Kochsalzlösungen verschiedener Konzentration ausgesetzt, 
der rechte den gleichen Lösungen unter Quecksilberwirkung. Die- 
selbe wurde entweder durch Sublimatzusatz zur Kochsalzlösung oder 
durch vorausgeschickte Vergiftung des Frosches mit Quecksilber 
(Sublimat, Kalomel) oder durch Kombination beider Verfahren erzielt. 
Nach den Ergebnissen dieser Versuche (s. Tab. 12—15) macht Sublimat 
nach längerer Einwirkung 0,005 °/ooiger Lösung, rascher bei stärkerer 
Konzentration (0,1 %00) zugleich mit Absterben und Härtung des Muskels 
eine verminderte Wasserdurchlässigkeit desselben. Eine erhöhte Durch. 
lässigkeit, bzw. eine vermehrte Quellbarkeit des Muskels läßt sich 
auch bei den niedrigeren Quecksilberkonzentrationen nicht mit Sicher- 
heit nachweisen. Jendrässiks (1) Vorstellungen über das Zustande- 
kommen der Quecksilberhydrämie werden also durch eine den natür- 
lichen Verhältnissen besser entsprechende Versuchsanordnung nicht 
gestützt, das Wesen der Kalomeldiurese ist anderswo zu suchen. 
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Ist vielleicht die Quecksilberhydrämie auf Gefäßwirkung zurück- 
zuführen, indem durch Verbreiterung des Kapillarstromes und Er- 
weiterung der Kapıllarporen Gewebsflüssigkeit ins Blut abfließt? Die 
Frage ist schon deshalb zu verneinen, weil die Kalomelhydrämie auch 
bei fortgesetzter Adrenalindarreichung bestehen bleibt (s. Tab. 16). 
Überhaupt ist nicht anzunehmen, daß Hydrämie durch Gefäßerweite- 
rung eine Diurese von der Größe der merkuriellen machen könne, 
worauf ich noch bei Besprechung der Atropinbydrämie zurückkommen 
werde. 

Da ich osmotischen Vorgängen und Veränderungen im Kapillar- 
gebiete keine ausschlaggebende Rolle beim Zustandekommen der 
Hydrämie zuerkennen konnte, wendete ich mein Augenmerk auf das 
Verhalten des Darmtraktes bei der Kalomeldiurese. Sollte hier viel- 
leicht auch die Quelle der Hydrämie zu suchen sein? Diese Frage 
war zu bejahen, wenn die Hydrämit bei Ausschaltung des Darm- 
traktes oder einzelner Teile desselben ausblieb. Tatsächlich ergaben 
meine Versuche über Kalomelwirkung bei Diekdarmausschaltung ein 
entscheidendes Resultat: Wenn ich bei Kaninchen durch Ileostomie 
den untersten Dünndarm nach außen leitete, blieben nach Kalomel- 
eingabe Hydrämie und Diurese aus, ja es stellte sich sogar regel- 
mäßig eine hochgradige Bluteindickung ein, manchmal traten als Folge 
der exzessiven Austrocknung auch Intentionskrämpfe auf (s. Tab. 17). 
Durch fortgesetzte Atropinisierung der Fisteltiere konnte diese blut- 
eindickende Wirkung des Kalomel aufgehoben werden (s. Tab. 18). 
Aus der Kalomelwirkung bei Dickdarmausschaltung erwächst uns 
eindeutig der Beweis, daß 1. Ileumfisteltiere auf Kalomel enorme 
Wassermengen durch Dünndarmdiarrhoe verlieren, daher Blutein- 
dickung und Oligurie; daß 2. Hydrämie und Diurese nach Kalomel 
nur beı intakter Dickdarmresorption zustande kommt, wenn der durch 
die Dünndarmdiarrhoe gelieferte Wasserüberschuß von Coecum, Colon 
Rectum aus möglichst reichlich aufgenommen wird. 

Es ergab sich nunmehr die Aufgabe, die Herkunft jenes dem 
Dickdarm nach Kalomel zufließenden Wasserplus festzustellen, d. h. 
die Ursachen der Dünndarmdiarrhoe nach Kalomel zu studieren. Die 
Beziehungen des Atropins zur Kalomelwirkung (Verzögerung der 
Diurese, bei Dünndarmfisteltieren Aufhebung von Diarrhoe und Blut- 
eindickung), ferner die bekannte speicheltreibende Wirkung des Queck- 
silbers führten zur Untersuchung der Frage, wie sich die Sekretion 
der Dünndarmschleimhaut und der großen Anhangsdrüsen des 
Dünndarms bei Quecksilbereinführung verhält. Was zunächst die 
Lebersekretion betrifft, so haben französische Autoren (Prevost und 
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Binet(8), Doyon und Dufourt (9) von abführenden Kalomelgaben 
nicht nur keine Steigerung, sondern sogar eine Hemmung der Gallen- 
absonderung der Leber gesehen. Ich prüfte nun auch das Verhalten 
der Pankreassekretion nach Quecksilber. Bei einem 7 kg schweren 
Hunde wurde die Absonderung durch Hg Cl27 weder bei intravenóser 
Injektion (1—20 mg) noch bei intraduodenaler Einspritzung (5—20 mg) 
im geringsten beeinflußt. Ebensowenig ergaben mehrere akute Ver- 
suche am Kaninchen eine Vermehrung der Pankreassekretion; in 
einem Falle war Di Stunden vor Beginn des Sekretionsversuches 
ı g Kalomel eingegeben worden. Außer diesen Beobachtungen am 
isolierten Pankreassaft machte ich auch Versuche an abgebundenen 
Darmschlingen (acht Kaninchen, ein Hund), und zwar wurde jedesmal 
ein die Wirsungianusmündung enthaltendes Duodenalstück und ein 
gleich langes Stück Ileum zum Versuche benützt, um womöglich auch 
über die Darmsekretion nach Quecksilber Anhaltspunkte zu gewinnen. 
Ob nun Kalomel vorher per os gegeben oder ob in die isolierte 
Schlinge selbst Hg Cl oder HgÜClz injiziert worden war, meist ließ sich 
eine geringe Vermehrung des Schlingeninhalts, höchstens bis aufs 
doppelte, gegenüber der Kontrolle erkennen (s. Tab. 19—22). Da 
aber das Quecksilber, wie wir gleich sehen werden, tiefgreifende Ver- 
änderungen der Dünndarmresorption setzt, möchte ich dieses geringe 
Flüssigkeitsplus eher auf Störung der Resorption wie auf Vermehrung 
der Darmsekretion beziehen, umsomehr als es durch Atropin nicht 
beeinflußt wurde. Zusammenfassend läßt sich wohl behaupten, daß 
das Kalomel eine Steigerung des Sekretzuflusses zum Darm weder 
von Leber und Pankreas, noch von der Darmschleimhaut aus bewirkt. 

Hingegen ergaben meine Versuche einen zweifellosen Einfluß des 
Quecksilbers auf die Resorption im Dünndarm. Es zeigte sich 
nämlich, daß die Fettresorption durch die mesenterialen Lymphgefäße 
beim Kalomeltiere vollständig -ausbleibt (s. Tab. 23, 24). Die nächst- 
liegende Deutung dieser interessanten Tatsache war, an eine Schädi- 
gung der Pankreaslipase durch das Quecksilber zu denken. Allein der 
Versuch ergab, daß die Pankreasfermente eines Kalomeltieres wirksam 
bleiben. Die resorbierende Fläche selbst muß also durch Hg eine 
Veränderung erfahren. Meine Versuche zeigten nun, daß die Schädi- 
gung nur die Lympbgefäßresorption der Fette betrifft, während 
wasserlösliche, an ihren Wirkungen leicht erkennbare Körper, wie 
Strychninum nitricum und Atropinum sulfuricum, auch vom Kalomel- 
dünndarm prompt resorbiert werden. Wenn wir nun mit Höber (10) 
eine zelluläre Resorption der lipoidlöslichen Fette, eine interzelluläre 
Resorption der Salze annehmen, so kommen wir zu dem Schluß, daß 
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durch das Quecksilber nur die Passage durch die Epithelzellen des 
Darmes, nicht der Weg zwischen ihnen hindurch gesperrt werde. 
Die Unterbrechung der Zellenresorption käme durch Imprägnierung 
der Zellhülle mit dem lipoidlöslichen Gift zustande, der Hauptabfluß- 
weg für die Produkte der Zellresorption, die Lymphbahn, liegt trocken, 
während die Stoffaufnahme in die Blutzirkulation durch die inter- 
zellulären Wege ungestört vor sich geht. Wenn wir uns nun die 
schwere Schädigung der Wasseraufnahme vergegenwärtigen, die der 
Froschmuskel schon durch kleine Quecksilbergaben erleidet, so sind 
wir wohl zu dem Schlusse berechtigt, daß an den durch das Kalomel 
bewirkten Wasserverlusten der Ileumfisteltiere eine Schädigung der 
intrazellulären Wasserresorption im Dünndarm mitbeteiligt ist, indem 
ähnlich wie die Fettresorption auch die Wasseraufnahme in die 
Lymphgefäße durch Hg schwer gestört wird. Übrigens ist bekannt, 
daß der Lymphstrom nach fettreicher Nahrung eine bedeutende Zu- 
nahme erfährt (11). Die Fettresorption begreift also wohl immer auch 
die Aufnahme größerer Wassermengen in die Lymphzirkulation in 
sich, und umgekehrt wird der Wasserzufluß zu den Lymphgefäßen 
bei Unterdrückung der Fettresorption durch Kalomel eine bedeutende 
Verminderung erfahren müssen. Auf die Störung der Wasserresorption 
in die Lymphbahn möchte ich denn auch das Resorptionsdefizit queck- 
silbervergifteter Darmschlingen zurückführen (s. Tab. 19—22). 

Der dritte Faktor, durch den eine gegenüber der Norm ver- 
mehrte Flüssigkeitszufuhr zum Dickdarm erzeugt werden kann, ist 
eine Vermehrung und Verstärkung der Dünndarmperistaltik. Tat- 
sächlich wird durch Quecksilber eine heftige Steigerung derselben 
herbeigeführt. Schon das Verhalten meiner Ileumfisteltiere bei Kom- 
bination von Kalomel mit Atropin beweist dies. Das Sistieren der 
Kalomeldiarrhoe bei diesen Tieren unter Atropineinfluß (s. Tab. 18) 
kann nur als Lähmung der Quecksilberperistaltik gedeutet werden, 
da das Atropin auf die geringe Vermehrung der Darmsekretion durch 
Quecksilber ohne Wirkung bleibt (s. 0.) und die Darmresorption durch 
Atropin eher geschädigt, sicher nicht verbessert wird. Übrigens habe 
ich den Transport von eingeführtem Karminfarbstoff durch den Darm 
des normalen und des Kalomeltieres vergleichsweise studiert und 
durch mikroskopische Verfolgung des Farbstoffes die gesteigerte 
Peristaltik direkt erschließen können. Als Ursachen der gesteigerten 
Dünndarmperistaltik kommen neben der Resorptionsstörung auch die 
durch das Quecksilber bedingten Darmwandveränderungen in Betracht. 

Wir haben gesehen, daß die intrazelluläre Resorption des Dünn- 
darms durch Hg aufgehoben wird, daß aber der Durchtritt leicht 
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wasserlöslicher Stoffe in die Blutzirkulation erhalten bleibt. Durch 
die eben besprochene Hg-peristaltik wird jedoch auch dieser Teil der 
Resorption an der vollen Entfaltung gehindert. Die nicht resorbierten 
Flüssigkeitsmassen, zum Teil per os aufgenommen, zum größeren 
Teile von den Darmsekreten gebildet, strömen in den Dickdarm und 
werden hier resorbiert (s. 0.). Mehrere Umstände dürften zusammen- 
wirken, daß eine Dickdarmresorption ın größerem Mabistabe trotz 
Quecksilbervergiftung zustande kommt. Erstens findet eine Aus- 
fällung des im Dünndarm gelösten Hg durch den Schwefelwasser- 
stoff des Diekdarms und damit eine Aufhebung der chemischen 
Giftwirkung statt. Zweitens ist die Resorptionsleistung im Dickdarm 
schon normalerweise eine andere als im Dünndarm. Der Dickdarm 
ist vor allem das Organ für die Eindickung des Chymus, d. h. für 
die Wasserresorption. Dementsprechend besitzt er eine gegenüber 
dem reichen Lymphgefäßnetz des Dünndarms verschwindende Zahl 
von abführenden Lymphbahnen; die Wasserresorption erfolgt hier 
vorwiegend auf dem Blutwege, und diese Art Resorption wird, wie 
meine Resorptionsversuche mit Strychnin und Atropin beweisen, durch 
Quecksilber nicht aufgehoben. Drittens dürfte selbst bei der stärksten 
Dünndarmdiarrhoe nach Kalomel eine gleich stürmische Entleerung 
des Dickdarms kaum jemals zustande kommen; die retardierenden 
Momente sind in der Eindickung der Contenta, in der größeren Weite 
des Darmrobres und vielleicht auch darin zu suchen, daß die Dick- 
darmperistaltik nach anderen Gesetzen verläuft wie die des Dünn- 
darms. Beim Kaninchen speziell ist in dem langen Covecum ein 
Organ für Eindickung und Retention des Darminhaltes zu erblicken. 

Die Quecksilberwirkung auf den Darm gipfelt also in der Aus- 
schaltung der Dünndarmresorption und in dem Erhaltenbleiben der 
Dickdarmresorption; der durch die Dünndarmdiarrhoe bewirkte 
Wasserverlust des Blutes wird durch die im Dickdarm mit Umgehung 
der Lymphbahn stattfindende Resorption ins Blut, anderseits wohl 
auch durch das Nachrücken von Gewebsflüssigkeit in das ursprüng- 
lich eingedickte Blut sehr rasch wieder ausgeglichen und über- 
kompensiert, und jede weitere hämatotrope Dickdarmresorption muß 
Hydrämie machen, äbnlich wie man sie durch die Injektion größerer 
Flüssigkeitsmengen ins Coecum erzeugen kann (s. Tab. 26). 

Wird durch Schädigung der Gefäßwände dem durch Quecksilber- 
wirkung vermehrten Blutwasser ein Ausweg in die Lymphspalten 
eröffnet, so müssen Hydrämie und Diurese ausbleiben. Ein solches 
Gefäßgift habe ich in dem toxikologisch in mehrfacher Hinsicht 
interessanten Uran kennen gelernt (12). Tatsächlich geht das aus- 
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gesprochene Postulat bei Kombination von Kalomel mit Uranylnitrat 
in Erfüllung, Tab. 27 zeigt die Aufhebung der Diuresehydrämie und 
die Überfüllung der mesenterialen Lymphwege bei dieser Versuchs- 
anordnung. Erst im anurischen Stadium der Uranvergiftung kann 
die Blutverdünnung durch den Wasseraustritt aus den Gefäßen nicht 
mehr völlig aufgehalten werden, bleibt jedoch in mäßigen Grenzen 
(s. Tab. 28). 


Über das Verhalten der Niere bei der Quecksilberdiurese. 


Der eigentliche Grund, warum im Gegensatze zu Jendrässik (1) 
immer wieder die Niere als alleiniger Entstehungsort der Quecksilber- 
diurese angesprochen wird, liegt meines Erachtens vor allem darin, 
daB man aus der nierenschädigenden, harnmindernden Wirkung 
großer Hg-Dosen auf eine „nierenreizende“ diuretische Wirkung 
therapeutischer Gaben zurückschloß. Wenn wir uns im großen und 
ganzen auf den Standpunkt der Ludwigschen Harnbildungstheorie 
stellen, so könnte das Quecksilber eine diuretische Nierenwirkung 
dadurch entfalten, dab es die Wasserdurchlässigkeit der Tubulus- 
zellen — ähnlich wie die des Overtonschen Froschmuskels — 
herabsetzt, d. h. die Rückresorption lähmt, während die Wasser- 
abscheidung durch die Malpigbischen Kórperchen nicht leidet. 
Zur isolierten Schädigung des Tubulusepithels käme es, weil infolge 
der Rückresorption von Wasser gerade in den Kanälchen die höchsten 
Quecksilberkonzentrationen auftreten müssen. Auch der verschiedene 
Chlorgehalt im Glomerulus- und Tubulusgebiet ließe sich zur Erklä- 
rung dieser isolierten Wirksamkeit des Quecksilbers heranziehen. 
Besonders Sabbatani (13) hat auf die Bedeutung des lokalen Chlor- 
gehaltes für die Verteilung der Quecksilberwirkung im Körper auf- 
merksam gemacht, und seine Auffassung mag bei schwerer Queck- 
silbervergiftung, die bereits zur Anurie geführt hat, die Lokalisation 
der Veränderungen recht wohl erklären. Käme jedoch die Queck- 
silberdiurese allein durch Lähmung der Rückresorption zustande, so 
müßte dies zu einer Eindickung des Blutes führen. Wir haben aber 
im Gegenteile eine beträchtliche Hydrämie als Charakteristikum jeder 
Form von Quecksilberdiurese kennen gelernt. Eine dem anurischen 
Stadium vorausgehende Glomerulusinsuffizienz kann die Ursache 
dieser Hydrämie nicht sein, denn eine derartige Insuffizienz ist nur 
dann bei gesteigerter Harnabsonderung denkbar, wenn die tubuläre 
Rückresorption in noch höherem Grade insuffizient ist: das End- 
resultat müßte immer wieder Bluteindickung sein. 
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Es kann nur mehr die Frage sein, ob außer der Hauptursache 
der Quecksilberdiurese, der Hydrämie, noch eine selbständige Be- 
teiligung der Niere in dem oben angedeuteten Sinne vorhanden ist, 
derart, daß eine durch die Nierendiurese bedingte Bluteindickung 
die primäre Hydrämie zwar verringert, aber bei weitem nicht aufhebt. 

Bei der Frühdiurese nach interner Kalomelzufuhr (s. o.) ist eine 
solche Quecksilberwirkung auf die Niere vollständig ausgeschlossen; 
die Polyurie ist hier einzig und allein durch die schon beschriebene 
Wasserresorption vom Dickdarm aus bedingt. Denn Quecksilber- 
bestimmungen in diesem Stadium ergaben zwar schon innerhalb der 
nächsten Stunden nach der Kalomeleingabe Quecksilber im Dünn- 
und Dickdarminhalte, aber weder der diluierte Harn der Versuchs- 
tiere noch ihre Nieren enthielten zu dieser Zeit auch nur eine Spur 
Hg !). Ein derartiges Tier unterscheidet sich also von einem Kontroll- 
tier, das die gleiche Menge Wasser ohne Kalomel erhalten hat, da- 
durch, daß das Kalomeltier sein Wasser infolge Hg-wirkung in 
kürzester Zeit in den Dickdarm befördert und hier resorbiert, während 
beim Kontrolltier Hydrämie und Diurese durch längeres Verweilen 
des Wassers im Magen und im Lymphgefäßsystem hintangebalten 
werden. Der Unterschied gegenüber der gewöhnlichen Wasserdiurese 
ist demnach nicht nur ein quantitativer sondern auch ein qualitativer. 
Selbst bei intravenöser Quecksilberinjektion hängt der Erfolg, ob 
Frühdiurese eintritt oder nicht, wesentlich vom Wassergehalt des 
Versuchstieres ab (s. Tab. 11). 


Bei parenteraler Quecksilberapplikation und bei den Spätdiuresen 
ist eine Unterstützung der Diurese durch renale Quecksilberwirkung 
nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen: Unsere Bestimmungen 
haben speziell bei der Spätdiurese Spuren Quecksilber sowohl in der 
Niere als im Harn der Tiere ergeben. Im Gegensatz zur Frühdiurese 
geht denn auch die Spätdiurese gewöhnlich schon mit Albuminurie 
einher. Die Hydrämie, welche auch diese Formen der merkuriellen 
Diurese begleitet (s. Tab. 10, 33), sowie das Ausbleiben auch der Spät- 
diurese bei Dickdarmausschaltung beweisen am besten die Zugehörig- 
keit beider Arten zur Resorptionsdiurese. Bei subkutaner und intra- 
venöser Quecksilberinjektion dürfte die Ausscheidung des Metalles auf 
den Darm die Resorptionsdiurese herbeiführen. Für diese Auffassang 
spricht das baldige Auftreten von Diarrhöen auch bei dieser Art der 
Quecksilberanwendung. Von vornherein ist zuzugeben, daß gerade 


1) Die Bestimmungen wurden von Herrn Kollegen Fritz Helm, Hospi- 
tanten der II. med. Klinik, nach der Ludwigschen (14) Destillationsmethode vor- 
genommen. 
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bei diesen ganz akuten Formen der Frübdiurese (vgl. Cohnstein (2) 
Tab. 17) die Möglichkeit einer Nierenwirkung des Quecksilbers nahe- 
liegt. Die Unterdrückung der Quecksilberdiurese durch Nierennerven- 
durchreißung und durch Chloralisierung der Tiere, die Coh.nstein (2) 
veranlaßten, eine Einwirkung des Quecksilbers auf die Nierenepithelien 
auszuschließen, besteht nach den entgegengesetzten Versuchsergebnissen 
von Frey (4) nicht zurecht. Aber auch die Arbeit von Frey (4) er- 
bringt nicht den Beweis, daß die merkurielle Diurese auf einer 
primären Nierenwirkung beruht, wiewohl er aus seinen Versuchen 
eine Gefäßerweiterung im Glomerulusgebiete während der Hg-diurese 
erschließt und hier den Angriffspunkt des Quecksilbers sucht. Die 
Erweiterung der Glomerulusstrombahn ist sicher vorhanden, läßt sich 
jedoch nach meinen Beobachtungen ungezwungen als einfache Folge 
der Hg-Hydrämie erklären; begreiflich, dab die Dilatatıon, wie Frey 
im Gegensatz zu Cohnstein gefunden hat, auch bei entnervter Niere 
und am chloralisierten Tiere auszulösen ist, da sie einen rein passiven 
Vorgang darstellt. Eine aktive Beteiligung der Niere an der Queck- 
silberdiurese wird durch Freys Versuche demnach nicht bewiesen. 

Vielleicht konnte die beim Menschen angewendete Funktions- 
prüfung der Niere mittels Indigokarmin Aufschluß geben über die 
Frage nach der eventuellen Nierenkomponente der Hg-Diurese. Elbe (15) 
hat bei Kaninchen mit schwerer akuter Sublimatvergiftung, also in 
einem Stadium, wo auch die Glomerulusdurchlässigkeit bereits ge- 
litten hat, eine sehr starke Verminderung der Indigokarminausschei- 
dung durch die Niere gefunden. Es war nun zu untersuchen, ob 
geringe Quecksilbergaben zugleich mit der Diurese die Durchlässig- 
keit des Nierenfilters für Indigokarmin erhöhen. Es zeigte sich aber, 
daß schon bei den akuten Diuresen durch wässerige Kalomelauf- 
schwemmung, wo noch gar kein Quecksilber in der Niere nachweis- 
bar ist, eine Verfrühung der Blauausscheidung um einige Minuten 
auftritt (s. Tab. 29, 30). Diese Erscheinung kommt daher schon als 
bloße Folge der Hydrämie zustande und erklärt sich wohl durch 
Gefäßerweiterung und vermehrte Durchblutung der Glomeruli, sowie 
durch verminderte Rückresorption infolge rascheren Strömens des 
Kanälchenharnes. Für eine spezifische Nierenwirkung des Queck- 
silbers beweisen also auch diese Versuche nichts. 

Aber auch bezüglich der Kochbsalzausscheidung durch den Harn 
verhält sich das Quecksilber durchaus nicht wie ein renales Diu- 
retikum. Grünwald (16) konnte beim kochsalzarmen (maisgefütterten) 
Kaninchen maximale Chlorentziehung durch Diuretin, geringere Grade 
auch durch Salzdiurese erzeugen. Die Vermehrung des Harnchlors 
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ist bei der Quecksilberdiurese bedeutend geringer als bei der Koffein- 
diurese, und Diuretin macht beim chlorarmen Tier auch im Anschluß 
an eine Kalomeldiurese noch immer maximale Chlorausschwemmung 
(s. Tab. 31, 33.) Auch bezüglich der Chlorausscheidung dürfte also 
das Quecksilber keine spezifische Nierenwirkung entfalten, wie sie 
den Körpern der Koffeingruppe zukommt. 

Die in diesem Abschnitt besprochenen Ergebnisse müssen dem- 
nach dahin zusammengefaßt werden, daß sich die bei der Queck- 
silberdiurese nachweisbaren Vorgänge in der Niere ganz zwanglos 
auf Wirkungen der primären Hg-Hydrämie zurückführen lassen, und 
daß sich für eine Unterstützung der Diurese durch eine selbständige 
Nierenwirkung des Quecksilbers, sei es nun im Sinne einer spezifisch 
vermehrten Wasserdurchlässigkeit der Glomeruli oder einer Lähmung 
der tubulären Rückresorption, kein Anhaltspunkt ergeben hat. 


Der Einfluß des Atropins und des Opiums auf die 
Kalomeldiurese. 


Das Atropin unterdrückt, wie bereits erwähnt, die Hg-Diurese 
(s. Tab. 34—36). Zur Kombination Atropin-Kalomel sah ich mich 
veranlaßt, als der Nachweis für mich erbracht war, daß die Queck- 
silberdiurese im wesentlichen eine Darmdiurese sei. Das Ausbleiben 
der bei Diinndarmfisteltieren durch Kalomel provozierten Diarrhoe 
und Bluteindickung unter dem Einfluß des Atropins (s. Tab. 18) schien 
dafür zu sprechen, daß der Antagonismus zwischen Hg und Atropin 
sich auf die Vorgänge im Darmtrakt beschränke und von hier aus 
zur Aufbebung der Diurese führe. Es war also zunächst die Wir- 
kung des Atropins auf den Hg-Darm zu analysieren. Wie sich aus 
meinen Versuchen an isolierten Darmschlingen ergibt, wird die 
Resorption des unter Quecksilberwirkung stehenden Dünndarms durch 
Atropin nicht wesentlich beeinflußt (s. Tab. 19—21), dagegen wird 
zweifellos die durch das Quecksilber gesteigerte Dünndarmperistaltik 
durch Atropin gelähmt (Tab. 18); der Saftzuflub zum Darm wird 
durch das Quecksilber nicht nachweisbar verändert (s. o.), hingegen 
dürfte die auch bei Hg-Wirkung vorhandene normale Sekretion durch 
das Atropin vermindert werden. Demnach müßte Atropin, indem es 
den Wasserzufluß zum Dickdarm durch Lähmung der Peristaltik 
und der Sekretion verringert, das Zustandekommen enterogener 
Hydrämie verhindern, d. h. es müßte beim gewöhnlichen Kalomel- 
versuch nicht nur die Diurese, sondern auch die Hydrämie ausbleiben, 
solange das Tier unter Atropinwirkung steht. In Wirklichkeit ist es 
mir jedoch niemals gelungen, die Hydrämie durch Atropin aufzuheben 
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fs. Tab. 37, 38). Die Erklärung für diese Mißerfolge liegt in dem 
Umstande, daß das Atropin selbst eine nicht unbeträchtliche Hydrämie 
erzeugt (s. Tab. 39, 40). Für die Entstehung derselben kommt vor allem 
die durch das Atropin bedingte Erweiterung peripherer Gefäßgebiete 
(vgl. z. B. F. Pick (17)) in Betracht. Es erhebt sich dann die Frage, 
warum das Atropin nicht schon für sich allein und umsomebr in der 
Kombination mit Quecksilber diuretisch wirkt. Das liegt daran, daß 
die durch Gefäßerweiterung bedingte Hydrämie bezüglich ihres diu- 
retischen Effektes ganz anders zu beurteilen ist als die enterogene 
Resorptionshydrämie. Bei ersterer ist das aus den Lymphspalten auf- 
genommene Wasser sroßenteils schon an Kolloide gebunden, setzt 
also der Absonderung durch die Niere einen gewissen Widerstand 
entgegen; bei letzterer wird kolloidfreies Wasser resorbiert, das der 
Filtration durch die Niere ohne weiteres zugänglich ist. Es ist also 
verständlich, daß das Atropin durch Aufhebung der Resorptions- 
hydrämie die Quecksilberdiurese unterdrückt, während die durch das 
Atropin selbst bedingte Hydrämie diuretisch unwirksam ist. Eine 
Hemmung der Harnsekretion durch eine spezielle Nierenwirkung des 
Atropins, auf die manche Arbeiten (Thompson (18), Walti (19)) hin- 
zuweisen schienen, ist in Wirklichkeit, wie schon Loewi (20) betont 
hat, durch nichts erwiesen, kommt also auch für die Erklärung der 
kombinierten Quecksilber-Atropinwirkung nicht in Frage. Eine durch 
Atropin bedingte Herabsetzung des Blutdruckes unter jenes Minimum, 
das für das Zustandekommen einer Diurese erforderlich ist, ist aus- 
geschlossen, da die normale Harnsekretion in meinen Versuchen auch 
während der Atropinwirkung fortdauert (s. Tab. 34—36). 


Per os gereichtes Opium wirkt ebenfalls hemmend auf die 
Kalomeldiarrhoe ein; jedenfalls wird aber der Diinndarm nicht so 
vollstindig ausgeschaltet wie durch subkutane Atropininjektion, denn 
die Kalomeldiurese wird durch gleichzeitige Opiumzufuhr nicht nur 
nicht beeinträchtigt, sondern, wie schon die klinische Erfahrung ergibt, 
sogar begünstigt. Die unterstützende Wirkung des Opiums beruht 
‘offenbar darauf, daß es durch Herabsetzung der Darmperistaltik die 
Möglichkeit der Wasserresorption im Dickdarm wesentlich erhöht. 
Auch im Tierversuche habe ich mit der Kombination von Kalomel 
mit Tinctura opii stets gute Diuresen erzielt (s. Tab. 31). 


Beeinträchtigung der merkuriellen Diurese 
des Kaninchens durch toxische Wirkungen des Hg. 
Die Dosis von 1 dg Kalomel wurde bei einmaliger Darreichung 
als Durchschnittsgabe für mittelgroße Kaninchen gewählt, weil einerseits 
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Dosen von wenigen Zentigrammen sich bei Tieren, die noch nicht 
unter Quecksilberwirkung stehen, als diuretisch unwirksam erwiesen, 
anderseits größere Kalomelmengen eine akute Vergiftung erzeugen, 
welche eine Diurese nicht aufkommen láBt. 


Ich gebe z. B. 3 dg Kalomel, in Wasser aufgeschwemmt per os. Die 
Harnmenge wächst nicht, dagegen stellt sich innerhalb der nächsten Stunden 
meteoristische Auftreibung des Abdomens ein, während lautschwappende 
Geräusche beim Abpressen des Tieres die gleichzeitige Ansammlung ver- 
flüssigter Massen in den Darmschlingen verraten und wenig später auch 
schon die erste diarrhoische Stuhlentleerung erfolgt Der Kot tropft mehr 
oder weniger dünnbreiig ab, ist äußerst übelriechend und von grünlich- bis 
gelblich-brauner Farbe. Vollständige Anurie tritt jetzt auf, die bis zum 
Tode des Tieres andauert, der am 2. oder 3. Tage durch Konsumption und 
Urämie herbeigeführt wird. Dieselben Vergiftungserscheinungen, nur etwas 
protrahierter verlaufend, folgen häufig selbst nach der angegebenen diu- 
retischen Mittelgabe dem Stadium der Frühdiurese nach und endigen ge- 
wöhnlich auch hier nach mehreren Tagen mit dem Tode des Versuchstieres. 
Diarrhoe, Oligurie mit betráchtlichem EiweiSgehalt des Harns und einem 
Sediment von verschiedenen Zylindern, degenerierten Nierenepithelzellen, 
Leukocyten und vereinzelten Erythrocyten, ferner Retentionshydrámie und 
urámische Symptome kennzeichnen dieseszweiteStadium. BeiderSpätdiurese, 
speziell nach Atropin, fließen beide Stadien ineinander: Albuminurie (schließ- 
lich bis 3 "oo Esbach), Zylindrurie, Spuren Quecksilber im Harn sind gleich- 
zeitig mit länger dauernder Polyurie vorhanden. Auch hier geht ein kurz- 
dauerndes oligurisches Stadium dem Tode voran, während die Durchfälle 
infolge der Trockenfütterung oder der Atropinwirkung ausbleiben. 

Äußerst stürmische Erscheinungen’ stellen sich häufig nach intravenösen 
Hg-Injektionen ein. Wenn man wenige Milligramme Hg Cl, in 1 Proz. 
Thiosulfat gelöst, Kaninchen in die Ohrvene injiziert, setzen in einer An- 
zahl von Fällen nach ein bis zwei Minuten plötzlich klonische und tonische 
Krämpfe ein, die Tiere schreien und schnappen nach Luft, auf rhytmische 
Thoraxmassage erholen sie sich sekundenlang, indem sie sich halb aufrichten, 
bekommen jedoch sofort wieder heftige Streckkrämpfe mit Opistotonus, das Herz 
bleibt stehen, während sich die schnappenden Atembewegungen noch mehrere 
Male wiederholen. Der Herzmuskel ist in solchen Fällen starr systolisch kon- 
trahiert, außerdem finden sich manchmal spärliche Ekchymosen in den 
inneren Organen, z. B. in der Magenschleimhaut, sonst ist nichts Ab- 
normes nachweisbar. Ich habe mehrere Tiere auf diese Weise verloren. 


Vom ‚akuten Herztod abgesehen bedrohen also zwei Symptome 
der Quecksilbervergiftung das Leben der Tiere und beeinträchtigen 
die angestrebte Diurese: 1. die entzündlichen Veränderungen der Dick- 
darmschleimhaut, 2. die merkurielle Nephritis. Beide Veränderungen sind 
histologisch eingehend studiert (vgl. Weichselbaum (21), Elbe (15)). 
Eine Umgehung dieser unerwünschten Giftwirkungen ist beim Kanin- 
chen zu erreichen, wenn man zur fraktionierten Dosierung des Kalomel 
und zur Kombination mit Opium greift. Beides wird beim 
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Menschen, bei dem man mit Kalomel Diurese erzielen will, angewendet. 
Zum experimentellen Studium der Quecksilberdiurese eignet sich da- 
gegen die fraktionierte Kalomeldarreichung nicht, da sie erst mehrere 
Tage nach Beginn der Medikation zu einer allerdings länger an- 
dauernden Diurese führt, wie dies aus Tabelle 4 ersichtlich ist. 


Die Kalomeldiurese beim Menschen. 


Beim Menschen stebt als merkurielles Diuretikum einzig und allein 
das Kalomel im Gebrauch; Hydrargyrum jodatum flavum, von 
Jendrássik (1), dem Entdecker der Kalomeldiurese, in einzelnen 
Fällen versucht, und ebenso das von Dreser (22) empfohlene Queck- 
silberthiosulfat haben eine ausgedehntere Anwendung als harntreibende 
Mittel in praxi niemals erfahren. Aus einer Reihe von mir beob- 
achteter Kalomeldiuresen greife ich zwei Beispiele heraus, weil sie 
neben dem typischen Eintreten der Diurese auch das Verhalten des 
Blutes vor Augen führen (s. Tab. 41, 42). Wenn wir diese beiden 
Tabellen mit dem letztzitierten Kaninchenversuche (s. Tab. 4), wo das 
Kalomel refracta dosi gegeben wurde, vergleichen, so finden wir eine 
weitgehende Übereinstimmung: Genau wie in diesem Tierversuche 
erzeugt das Mittel auch beim Menschen eine über mehrere Tage sich 
erstreckende Spätdiurese, die ohne jede Nierenschädigung verläuft. 
Ein augenfälliger Unterschied in der Kalomelwirkung bei Mensch und 
Kaninchen besteht jedoch darin, daß der Verdauungstrakt des Menschen 
weit empfindlicher auf das Mittel reagiert als seine Niere. Während 
beim Menschen doch hin und wieder leichte Stomatitis und die Zeichen 
stärkerer Enteritis auftreten, konnte ich in keinem einzigen Falle 
während und nach Kalomel Eiweiß oder renale Elemente im Harn 
nachweisen, sofern sie nicht schon vorher durch Nierenstauung vor- 
handen waren. Auch die Nieren, die ich in drei Fällen kürzere oder 
längere Zeit nach der Kalomeldiurese zu untersuchen Gelegenheit 
hatte, wiesen abgesehen von den durch die Grundkrankheit bedingten 
Abweichungen nicht das geringste Zeichen von merkuriellen Ver- 
änderungen auf. Während bei der Kalomeldiurese des Kaninchens durch 
entsprechende Vorsicht Diarrhöen zu vermeiden sind, vermißt man 
beim Menschen, selbst bei Hinzufügung von Opium zum Kalomel 
eine frequentere Entleerung diarrhoischer Stüble speziell in den ersten 
Tagen der Kur niemals. Ein weiterer Unterschied gegenüber dem 
Tierversuch liegt darin, daß wir beim Menschen den Versuch der 
Quecksilberdiurese nicht am normalen, sondern am hydropischen Or- 
ganismus machen. 
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Die oben erwähnte Empfindlichkeit des Menschendarms gegen 
Quecksilber ist einerseits jedenfalls im histologischen und chemischen 
Aufbau der Darmwand begründet, anderseits in dem Umstande, daß 
der Dickdarm des Menschen relativ kurz ist und ihm eine durch 
nichts ganz zu entleerende Ablagerungs- und Eindickungsstätte für 
Darminhalt, wie sie das Coecum des Kaninchens darstellt, vollständig 
abgeht. Das stärkere Vorwalten von Diarrhöen beim Menschen ist 
die Folge davon. Sie führen den größten Teil des aufgenommenen 
wie des Sekretwassers ab, da auch beim Menschen nach Kalomel die 
Dünndarmresorption schwer geschädigt sein dürfte, während die Vor- 
teile der direkten Resorption ins Blut vom Dickdarm aus infolge der 
beiden angedeuteten Momente dem Menschen nicht in dem Maße 
wie dem Kaninchen zugute kommen. Der normale, nicht hydropische 
Mensch bekommt denn auch, wie ich mich überzeugt habe, nach 
Kalomeldarreichung durch mehrere Tage Diarrhöen mit Eindickung 
des Blutes, aber wie schon Jendrässik gefunden hat, keine Diurese. 

Wenn wir nun unter Berücksichtigung dieser Eigentümlichkeiten 
des menschlichen Darmes die beim Tier gewonnenen Erfahrungen auf 
die Quecksilberdiurese beim Stauungshydrops des Menschen anwenden, 
läßt sich folgendes Bild entwerfen. Während der ersten Tage des 
Kalomelgebrauchs herrscht Diarrhoe. Ist die Darmschleimhaut ge- 
nügend merkurialisiert, so erhält die Lymphbahn von hier aus keine 
weitere Flüssigkeitszufuhr, wohl aber steht der Darmflüssigkeit der Re- 
sorptionsweg in die Pfortader offen und dies in um so größerem Um- 
fange, je mehr die Diarrhöen des Anfangsstadiums in den Hinter- 
grund treten. Durch die Entlastung der Lymphwege von der Darm- 
resorption entsteht in ihnen ein Druckgefälle von der Peripherie 
gegen den Ductus thoracicus, d. h. es eröffnet sich ein Abflußweg 
für den Hydrops. Auch dürfte die durch die Dünndarmdiarrhoe be- 
dingte akute Bluteindickung ein direktes Einströmen von hydropischer 
Flüssigkeit aus den Gewebsspalten ins Blut bewirken. Wenn die 
durch die Kalomeldiarrhoe bedingten Wasserverluste des Blutes vom 
Darm, vom Ductus thoracicus und von den Lymphspalten her aus- 
geglichen sind, setzt das Stadium der Kalomelhydrämie (s. Tab. 41, 
42) und der konsekutiven Diurese ein. Es erklärt sich auf diese 
Weise am besten das der Kalomeleingabe folgende, der Diurese 
vorausgehende Latenzstadium von einigen Tagen. Beide Momente, 
die Ableitung der Darmflüssigkeit ins Blut und die Aufsaugung der 
Ödeme, bedingen also vereint das Zustandekommen der Kalomel- 
diurese beim bydropischen Kranken. Beim Nichthydropischen reichen 
allem Anscheine nach die Wasserzuflüsse zum Blut nicht hin, um 
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die Bluteindickung des diarrhoischen Stadiums zu überholen, das 
Kalomel kann hier keine Diurese erzeugen. 

Interessant für die Deutung der menschlichen Kalomeldiurese 
sind Jene Fälle, wo ein schlechtes Herz den vermehrten Ansprüchen 
einer Kalomelkur nicht mehr nachzukommen vermag. Die Patienten 
sterben eines plötzlichen Herztodes mitten in der lebhaften Diurese, 
während der Resorption des Hydrops’. Ich habe einen solchen Fall 
gesehen (s. Tab. 42), einen ganz ähnlichen erwähnt auch Jendrässik. 
Eine toxische Quecksilberwirkung auf den Herzmuskel ist hier aus- 
geschlossen, da sonst die mächtige Diurese überhaupt nicht zustande 
käme, und da bei der Obduktion sonstige Zeichen von Hg;:vergiftung 
fehlen. Die Todesursache ist vielmehr darin zu suchen, daß das Herz 
die in großen Mengen in die Zirkulation eintretende Flüssigkeit trotz 
vorausgegangener Digitalisdarreichung nicht mehr zu bewältigen ver- 
mag, sondern plötzlich versagt. Ich sehe in diesen Fällen einen Be- 
weis, daß auch beim Menschen der Anstoß zur Kalomeldiurese mit 
der Niere nichts zu tun hat. Denn dieser Herztod wäre nicht zu ver- 
stehen, wenn die hydropische Flüssigkeit nur in dem Maße ins Blut nach- 
rückte, als von der Niere mehr Harn entleert wird. Die Verhältnisse 
werden jedoch sofort klar, wenn die Resorption reichlicher Flüssigkeits- 
massen das Primäre ist, die Niere aber erst sekundär in Tätigkeit tritt. 

Daß die hämatotrope Dickdarmresorption, deren Vermehrung 
beim Kalomelkanincben durch die venöse Plethora des Pfortader- 
gebietes und durch die Dickdarmausschaltungsversuche erwiesen ist, 
auch bei der Kalomeldiurese des Menschen eine wesentliche Rolle 
spielt, wird durch die Tatsache angezeigt, daß das Kalomel beim As- 
zites durch atrophische Leberecirrhose eine weit geringere Wirksam- 
keit entfaltet als beim Hydrops durch kardiale Stase. Wäre die 
Hydrämie bloß durch Lymphzufluß vom Ductus tboracicus aus bedingt, 
so wäre dieser Unterschied in der Wirksamkeit nicht zu verstehen, 
erklärt sich jedoch sofort, wenn eine gesteigerte Flüssigkeitszufuhr 
zur Pfortader tatsächlich vorhanden ist, jedoch durch die hepatale 
Stauung die Hydrämisierung des Gesamtblutes von hier aus ver- 
eitelt wird. Wenn durch eine Talmasche Operation bei atrophischeı 
Lebercirrhose die Móglichkeit eines Kollateralkreislaufes mit Umgehung 
der Leber eröffnet wird, dann kann das Kalomel gerade so starke 
Diuresen erzeugen wie bei kardialem Hydrops. Tabelle 43 veran- 
schaulicht einen solchen Fall, wo nach der Talmaschen Operation 
alle kardialen, renalen und salinischen Diuretika versagten, eine 
systematische Schwitzkur nicht den mindesten Nutzen brachte, der 
Aszites nach jeder Punktion immer rascher und mächtiger anwuchs 
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hingegen das Kalomel eine außerordentlich starke Diurese ohne jede 
Nebenwirkung außer einem beträchtlichen Resorptionsfieber hervor- 
rief. Hier wird mit der Sicherheit eines Tierexperimentes dargetan, 
dab die Kalomeldiurese einer Flüssigkeitsresorption durch die Pfort- 
aderwurzeln ihre Entstehung verdankt. Daß ähnlich wie im Tier- 
versuch die Verhältnisse im Darm bei dieser Resorption eine wesent- 
liche Rolle spielen, geht daraus hervor, daß auch Phenolphtalein, 
20,5 g pro die durch acht Tage dargereicht, in diesem Falle eine 
deutliche Diurese hervorrief. | 

So möchte ich denn ohne Zuhilfenahme einer durch Hg selbst 
vermehrten osmotischen Anziehungskraft des Blutes (Jendrässiks 
Theorie) und mit Ausschließung jeglicher direkten Nierenwirkung 
(landläufige Hypothese, von Lannois, Fürbringer, Stintzing, 
Bieganski, Brugnatelli, Sée, Rosenheim usw. (1) vertreten) 
die Kalomeldiurese beim Stauungshydrops des Menschen im wesent- 
lichen alseineKombinationvonDickdarmdiureseundLympb- 
diurese erklären. Daß keinem anderen Abführmittel die hervor- 
ragende diuretische Wirkung des Kalomel zukommt, hat wohl darin 
seinen Grund, daB keines von ihnen jene spezifische, komplette und 
andauernde Lähmung der Lymphresorption des Darmes hervorzu- 
bringen vermag. Übrigens erwähnt Schuchardt (23) in seinem Hand- 
buch der Arzneimittellebre vom Jahre 1858, S. 77 neben den Merku- 
rialien (Kalomel, Sublimat) auch die meisten drastischen Abführmittel 
und zwar besonders Gummiguttae, Koloquinthen, Elaterium als Diu- 
retika. Es bestünde demnach ım Hinblick auf die Diurese mehr ein 
gradueller als ein prinzipieller Unterschied zwischen dem Kalomel 
und anderen Abführmitteln, worauf schon die oben erwähnte diuretische 
Wirksamkeit des Phenolphtaleins hinweist. 

Die Indikationen und Kontraindikationen des Kalomel als Diu- 
retikum habe ich bereits in einer klinischen Abhandlung zusammen- 
gestellt (24). 
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Tabelle 1. 


Kalomeldiurese beim Kaninchen nach interner 
Verabreichung in H,O. 


| Kaninchen d, 1800 g. 





Zeit | Abgepreßte | Stündlicher | 
Harnmenge |Durchschnitt ; Bemerkung 
Uhr | ccm ccm | Ira, 
20. 2. 07 
1,00 
3,00 4 | Harn trübe, dunkel 
4,00 1,6 
5,00 2 2,3 
6,15 3 | 
7,15 1 
8,20 5 
21.2. 07. 
9,30 16 1,2 
10,10 1,5 
11,00 2 2,3 11,25 Uhr 0,1 g HgCl in 25 ccm Wasser 
11,25 | in den Magen 
Se ge 13,3 Stark diluierter, klarer Harn, kein Ei- 
2,00 a ) | weiß, kein Zucker, kein Quecksilber 
4,05 2,5 1,6 Von 2 Uhr an Schwappen im Abdomen. 
6,25 3,5 | Von 4,05 Uhr an Harn wie anfgs. Von 
7,10 0,7 6.25 Uhr an gehen beim Abpressen ge- 
ringe Mengen dünnbreiigen Stuhles ab. 
22.2. 07. Diarrhoe sistiert. 
9,43 20 1,4 
10,43 2 
11,43 2 | 
12,45 2 
2,10 1,4 | 1,3 
5,55 3 
23.2. 07. 10,35 Uhr 0,03 g HgCÌ in 30 cem Wasser 
10,15 | 20 | 1,8 in den Magen 
12,45 20 9 Diurese-Harn. 
Tabelle 2. 


Kalomeldiurese nach interner Verabreichung in H:20. 
Kaninchen d, 2000 g. 


TB e 
a ı Abgepreßte | Stündlicher | 














SE | Harnmenge | Durchschnitt Bemerkung 
Uhr ccm ccm | 
25.2.07. | | 
12,00 | 
1,05 0,5 | 
3,05 1,5 0,6 
4.23 j J 4,45 Uhr 0,08 g Hg Cl + 20 ccm Wasser 
6,20 7 4,1 per os. 
7,30 1,5 1,2 
8,30 1 1 
27.2. 07. 
9,45 Harn ganz licht und dünn 
1,15 20 | 5,7 ” » e » » 
4,330 | 20 6,1 anna 
1,45 5,5 1,7 


n ” n S e S 
, 28.2.07 Über Nacht Exitus. 
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Tabelle 3. 


0,15 g Kalomel intern. ohne H.O verabreicht. 
Schwarzes Kaninchen ? 7.3.07, 8 Uhr abds. abgepreßt, seither hungernd. 


Abgepreßte Stündlicher E 








gradige Abmagerung, Sopor, Exitus 
| Obduktion: Außer einzelnen Lungen- 
blutungen nichts Auffälliges. 


Tabelle A. 
0,15 g Kalomel refracta dosi innerlich gegeben. 
(3 Versuche.) 


Gelbweißes Kaninchen, seit 3. 3. 07 abds. hungernd; 4. 3. abds. !/28 Uhr 
EC DI. _ 


Zeit Harnmenge |Durchschnitt Bemerkung 
Uhr | ccm ccm | 
EE EE E 
10,45 | 19 | 1,3 - Harn dunkel, trübe 
1,25 | 8 LE en A » 
5,00 Ä 7 | 2 KE ` klar 
7,30 65 ' 2,6 n n j 
am. | | , 
10,00 | 25 | 1,7 A S 
100 $ | L7 1 Uhr Kalomel 0,15 g in Brotpille 
4,30 1,3 2,1 
7,30 7 | 2,3 | Harn wie früher, eiweißfrei 
10. 3. 07. Ä 
9,15 | 27 2 Harn dunkel, klar 
12,15 | 17 3,7 ‚, Harn dicht, spurw. getrübt, sauer, Eiweiß 
1n >p. 
5,15 | 57 11,4 ; Harn ebenso, Reduktion spurweise, Pbe- 
11. 3. 07. . — nylhydrazinprobe stark positiv 
10,00 | 130 1,7 ; Harn wie früher, Red. neg., Ph. schwäch. 
12,415 ` 4 1,4 ' Harn noch immer ziemlich licht 
4,15 | 5,5 1,5 | Har dunkel, trübe, eiweißhaltig 
7,28 | 3 0,9 | Harn ebenso; mäßiger Durchfall. Hoch- 
| 
| 


e A ENEE EE E E rem Se Sech 


, f 
'Gewonnene  Stündlicher | 











Zeit Harnmenge Durchschnitt | Bemerkung 
Uhr ccm | ccm 
3.3. 07. | | | 
8,00 > 11 | 0,9 ı Harn dunkel. 
11,00 | 3,2 1,1 | 
2,45 | 4 1,1 | 
6,20 | 3 0,9 
6.3. 07. | 
10,40 17 1,0 
2,30 3 | 0,8 
6,12 1,5 | 0,4 
9,15 3,4 1,1 
7. 3. 07. , 
10,00 | 11 0,9 | 11 Uhr 0,02 g Hg Cl in Brot 
1,00 | 17 | 0,6 0,01 Eu wé a et 
4,50 1.4 0,4 DE» HH 
7,00 1 0,5 MEL 
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Zeit 
Uhr cew 
8.3.07. 
10,40 13 
1,25 2 
5,00 2,7 
7,30 1,8 
9.3.07. 
10,00 11,5 
1,00 5 
4,30 5 
7,30 4,5 
10. 3.07. 
9,15 Së 
12,15 1 
5,15 2 
11.3.07. 
10,00 25 
12,15 5 
4,15 14 
7,30 10 
12. 3. 07. 
10,10 50 
1,30 12 
4,30 11 
1,31) 10 
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Tabelle 4. 
(Fortsetzung.) 


Gewonnene Stündlicher | 
Harnmenge | Durchschnitt 


0,5 
0,7 
0,8 
0,7 


0,5 
1,5 
1,5 


1,5 


0,5 
0,3 
0,5 


1,5 
2,2 
3,5 
3,0 


3,4 
3,6 
8,7 
3,3 


Tabelle 5. 


Harn ganz licht 


Harn wie gestern 

Harn ziemlich licht 

Harn ganz licht, klar, Eiweißspur, Re- 
dukt. neg. Phenylhydrazinprobe Spur +- 


10,10 Uhr 0,01 g HgCl in Brot 


e 


n 


10 Uhr 0,01 g HgCl 
1 Uhr 0,03 g HgCl 
4,30 Uhr 0.01 g HgCl 
Reduktion neg. 

9,30 Uhr 0,01 g HgCi 

; Harn dunkel, trübe 


Harn stark sauer, dunkel, trübe, Eiweiß- 


Diureseharn, Phenylhydrazin deutlich 


5 Uhr Tier gefüttert und dann aus dem 
Versuch entlassen 


Diurese und Hydrämie nach Kalomel 0,1 g intern. 


Zeit 
Uhr 


| Abgele- 
arn- 











27.5. 07. 
8,03 
9,07 

10,10 

11,15 


12.20 
1,15 
3,30 
4,30 
5,45 
1,30 


nom mor 
s Un 


- 


Va Se 


o 


Hi kp bi VW O) a 
Po 


Kaninchen, 1450 g, seit 26. 5. 07 vormittags hungernd. 


| Stündl. Blut- 
trocken- 
substanz 
Prozent | 


1 Uhr 
14 91 








Harn dunkelgelb, trübe 
Harn mäßig dunkel, klar. 
0,1 g HgCli in 20 ccm Gummiemulsion per 





11,20 Uhr 


Los. 


Harn ganz lichtgelb, klar, Eiweiß deut- 
| liche Spur, Reduktion negativ 
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Tabelle 5. 
(F ortsetzung. E 
q Abgele- | Stündl, j Binte | nn gie 
Zeit Ka arn- Durch. ¡| trocken- 
menge | schnitt |substanz ' Bemerkung 
Uhr ccm | ccm Prozent ` 
98. 5. 07. | 
8,20 12 : 09 | 
9,20 08S ; 08 Harn dunkel, trübe 
10.40 LG 11 Í 
E e | An Harn ziemlich licht 
4,05 15 3 1 1 
5,15 35 3 l Harm ganz licht und klar - 
8,15 5 Ù M J 
29. 5. 07. | 
8,20 13 1,1 1 
9,25 1 1 Harn ziemlich licht, etwas trübe 
10,40 1,5 1,2 | 
| 12 Uhr 
| | 15,45 | Tier entlassen 
Tabelle 6. 


Diurese und Hydrámie nach Kalomel 0,1 g intern. 


Zeit - (¡Adgale- 

menge 

Uhr Gm | 

12. 6. 07. 

8,15 

9,15 1,8 
10,30 3 
12,00 2,6 

1,20 2,5 

2,50 2,4 

4,20 2 

6,35 3 

8.20 2 

13. 6. 07. 

8,15 15 
10,00 2,4 
11,15 1,5 
12,50 3,8 

1,50 8 

3,00 2 

4.30 2,5 

6,10 12 

7,35 0,4 

8,15 12 Tropfen 

14. 6. 07. 


Kaninchen 9, 2100 g, seit 11. 6. 07 abends ‚hungernd. 


Stündl. Blut- | 
Durch- | trocken- 
| schnitt | substanz | 
a ccm Prozent 
| 
| 
| 18 
2.4 
E 
1,9 
1,6 
1,3 
13 
1,1 
1,3 
1,3 110,30 Uhr 
1,2 16,93 
2,9 
8,0 2 Uhr 
15,86 
1:7 
7,0 6,40 Uhr 
0,3 14,86 


| 


Harn dunkel 


11,30 Uhr 0,1 g HgCl in 25 cem Gummi- 
12, 50 Uhr Harn dunkel, trübe [emulsion 
1, 50 Uhr Harn licht, klar, Eiweiß kleinste 

Spur Reduktion neg., Hg ne 
$ Uhr Harn etwas dunkler, klar 
4,30 Uhr Harn dunkel, klar 
6,10 Uhr Harn licht, dünn, klar 
7,35 Uhr Harn ganz dick, stark getrübt 


14.6.07. Über Nacht Exitus. Ekchy- 
mosen an Magenschleimhaut u. Lungen. 
Herz normal, Niere makr. nicht ver- 
ändert, ohne Blutungen. Dickdarm mit 


gelblichem, dünnbreiigen Inhalt erfüllt. 


Halswunde reaktionslos 
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Tabelle 7. 
Diurese nach innerlicher Darreichung von 0,1 g weißen 
Präzipitats. 
Kaninchen, d, 2170 gh hungernd. 


Ee Berechnete 
Stunden- 











0,2 

0,2 

0,2 

i Harn mäßig dunkel, trübe. 

11 Uhr intravenös 0,6 ccm 1 % HgClz 
in 0,9% NaCl =6 mg HgCl: 


ph 

CA 

o 
a i e 


‚Harn ganz licht und klar, Eiweißspur, 
Reduktion neg. 


Zeit Harnmenge | "men Ge Bemerkung 
Uhr cem cem 
19. 6. 07. 
9,00 
11,45 2,5 ER 
1,00 1 0,8 
50 | 55 | 1,4 
T05 i 2 | 1,0 
8,15 1,2 | 1,0 
20. 6.07. 
945 1 1,2 
11,15: 1,5 1,2 
12,45 | 1,8 1,2 
in 25 ccm Gummischleim 
215 | 0,8 0.6 
4,00 | 4,5 2,6 
5,30 2,5 1,7 Harn ganz licht, fast klar 
1,30 1,4 0,7 
21.6. 07. | 


E dunkel, triibe 
Uhr per os 0,1 g weisses Präzipitat 





22.6. 07. 
6,15 | 7 0,6 
10,00 : 1 0,6 10,15 Uhr peros 0,1 g HgCl in 25 ccm 


Gummiemulsion 
11,30 Harn dunkel, trúbe 
1,10 
2,30 


9,00 


0,5 
0,3 
0,3 





des 
or Qu sc) 


| 6 Uhr Exitus. Leber parenchymatós, 

Nieren fettig degeneriert. Glomeruli 

dunklere Fleckchen auf der gelben Ober- 

fläche. Magen: Schleimhautschwellung 

und ältere Blutungen. Dünnbreiige 
Faeces 
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Tabelle 8. 
Diurese und Hydrämie nach innerlicher Darreichung 
von 0,1 g weißen Präzipitats. 
Kaninchen, ?, 2540 g, seit 1. 7. 07 hungernd. 








Ge- | Berech- Blut- 


wonnene | nete 

















Zeit Harn- | Stunden- | tTocken- Bemerkung 
menge menge rückstand 
Uhr ccm ccm Prozent 
2.7.07. | | | | 
8,20 , | 
9/50 Ä 1,4 | 0,9 11,80 Uhr. 
| . 17,25 | 
11,30 12 |) 07 | | 11,50 Uhr peros 0,1 g welsses Priizipitat 
1,20 1,5 | 0,8 | in 2) ccm Gummiemulsion 
3,15 1,5 | 0,8 |Harn dunkel, trübe 
4,25 ; 03 | 03 | | 
6,15 | 06 ; 03 
140 08 0,5 | 
3.7.07. | | 
625 ' 22 A7 Ganz lichter, wäßriger, leicht getrübter 
9,55 6 4,0 | Harn, Eiweiß und Zucker (Reduktion 
: 11 Uhr | und Phenylhydrazin) stark positiv. 
| 16,70 
11,20 3 | 20 | 
1,15 2 1,0 | ¡(Earn ganz licht, klar 
3,20 4 20, | 
E SE Se | hHaro ziemlich licht, ganz trübe 
| 16,45 Uhr 
14,35 | In der Nacht auf den 4.7.07 Exitus 


(Trauma?). Obduktionsbefund: Reich- 
liche Magenschleimhautblutungen, ein- 
zelne Lungenekchymosen, parenchyma- 
tóse Nephritis ohne sichtbare Blutungen 


Tabelle 9. 
Diurese nach Subkutaninjektion von Kalomelthiosulfatlösung 
Kaninchen, J, seit 8. 7. 07 abends hungernd. 








| Gewonnene Berechneter 
Zeit | stiindlicher 





| Harnmenge Durchschnitt Bemerkung 
Uhr cem cem 
9.7.05 | | 
10,40 | | 
11,55 1,7 l 1,4 | Harn dunkel und trübe 
12,55 3: | t,05 Uhr 0,012 e HgCl in 5 ccm 1% 
| Thiosulfatlösung subkutan 
3,30 15,0 6,0 Harn zienilich licht, etwas trübe, Eiweiß 
schwach pos., Reduktion neg., Phenyl- 
hydrazinprobe schwach positiv 
5,45 17,0 | 1,6 | Wässrig-lichter, fast ganz klarer Harn, 
| 


- Eiweiß stark positiv, Reduktion deutlich 
| i | Phenylhydrazin stark + 


434 XIX. RupoLr FLECKSEDER. 

















Tabelle 9. 
(Fortsetzung.) 
u Gewonnene | Berechneter | ` o | 
Zeit stündlicher ; 
el Harnmenge Darchschnite: Bemerkung 
Uhr ccm ccm | 
10.7. 07. 
10,10 | Neuerlich abgeprebt 
11,10 0,5 0,5 Harn dunkel, trübe 
11,20 Uhr 4,6 mg HgCl in 2 ccm 1°, 
Thiosulfatlósung in die Ohrvene 
12,20 3 Tropfen | Durchfall 
3,30 | = 
4.40 1 a Ä Harn dunkel und trübe 
6,20 1 


Das Tier wird entlassen und stirbt am 
13.7. 0% 


Tabelle 10. 

Diurese und Hydrämie nach Subkutaninjektion von 
Kalomelthiosulfatlösung. 

Kaninchen, , seit 4. 7. 07 abends hungernd. 


Neon Bo GE 
Zeit Harn | stündl. | trocken- 


| Durch- | substanz Bemerkung 
| 








Uhr cem ;schn. cem Bis 
5. 1.07. | 
oo 96 13 | | Harn licht, ziemlich klar 
12,15 16 | 9,1 „ dunkel, klar 
130 18 | 14 nn 
3,30 9 | 4,5 $ A 
5,10 | 9 | 5,3 „ lichter, klar 
6,20 |; 12 | 10,2 „ dunkel 
8,15 5 2,6 | 
6. 7.07. - „ dunkel, trübe 
8,20 97 | 2,2 
9,30 2,8 2,5 
10,25 | 29 3,2 110,40 Uhr) 10,50 Uhr 0,012 g HgCl in 5 ccm 1 proz. 
| 18,00 Thiosulfatlösung subkutan 
12,00 | 10 6,3 Harn 10,50—12,00 Uhr licht und klar, 
| | Eiweiß und Zucker negativ 
12,30 7 14.0 | 1,00 Uhr | Harn 12,00—5,45 Uhr ganz licht u. fast 
17,39 klar, Eiweiß und Zucker positiv 
1,45 45 ` 36 
3.00 1.3 | 1,0 
430 058 0,5 
5,45 0,6 0.5 |6.05 Uhr| 6. 7. abends Tier gefüttert 
8.7.07. ` 17,07 
12,30 | Neuerlich abgepreßt 
1,30 0,5 0,5 Lichter, stark trüber Harn. 


| 


blutungen, Magenschleimhautblutun- 
gen, parenchvm. Nepbritis mit em- 
zelnen punktf. Blutungen. Im Rectum 


| 
| | 
4,00 Exitus. Obduktion: vereinzelte Lungen- 
bräunlicher Schleim. 
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Tabelle 11. 


Intravenöse Injektion von 2,3 mg Kalomel in 1 cem Iproz. 











Thiosu Ifatlösung. 
A. 
Kaninchen Z, 1700 g, seit 5. 7. auf Grünfutter. 
Berechnete 
Zeit | Harnmonge | Stunden- ` Bemerkung 
o Uhr u ccm ` | com ë | Eu A 
11 . 07. 
8,15 ge | Abgepreßt 
12.7.10,00vm. 64 4,7 
> | Sa Harn ziemlich licht, milchig getrübt. 
1,10 4,5 2,6 
3,20 4 pse | | 
3,10 Uhr 2,3 mg Kalomel in 1 pro- 
zentiger Thiosulfatlósung in die Ohr- 
vene injiziert. 
4,40 125 | 12,5 \ Ham ganz licht, milchig getrübt, Eiweiß- 


5,50 3,5 3,0 f spur, Reduktion neg. 
Tier entlassen. 





B. 
Raninen 9, 1330 g, seit 5. 7. Ve Haforkost, 
„| Bei Berechnete. 
Zeit ee | Bemerkung 
me Gm | o cm | EE 
11. 7.07. | 
8,17 abds. | be Abgepreßt 
12. 7 Ä | 
10,02 vm. | 15 1,1 | Harn dunkelgelb, klar. 
11,32 1 0,7 | l 
1,15 i up | Harn dunkel, dick, triibe. 
3,22 2,3 1,1 | Harn dunkel, dick, klar. 

3,45 Uhr 2,3 mg Kalomel in 1 pro- 
zentiger Thiosulfatlósung in die Ohr- 
vene injiziert. 

4,45 0,6 0,6 i} Harn dunkel, dick, trübe. 
5,55 1 Tropfen Stuhl hart und trocken. 





| | ‘ Tier entlassen. 
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Tabelle 12. Froschmuskelversuche. Tabelle 13. 
(17 Versuche.) 


24. X1.08. Kältefrosch ? beide M. sartorii 1/4 Std. in 0 Be | 27. XI. 08, Kältefrosch 9, Sartorii durch 1 Std. in 0,7 0 NaCl, 











| 






































R. 7| — » 1494 
L. 4| — 2,3 u 1812 |4- 29,8 
R. 4| — 1,1 o 9'/4 30,5 
L. 10| — 5,1 mi ce a 14%/4 — 20,3 
R. 10| 0,1 e | 16'/2 |— 20,5 | R. 10| 0,005 Leichte Einrollung | 1514 |— 20,8 
A | 16 — 12,2 [| L. 10| — Normal 14'/2|— 3,4 

R. 10| 0,1 Geschrumpft, gehärtet| 15 |— 91 | R. 10| 0,005 Leichte Einrollung, 
| keine sichtl. Hártung | 14'/+|-— 4,9 
L. 7/0,005| 15 |44+ Normal | 17% + 7,8 | L. 1t0/[ — Normal 334 |— 3,5 
R. T| () ‚005 Isi Ss sehärtet 15%/4 | 1,6 R. 10 0,005 | _|Leichtopakes Aussehen Fo S 1,7 
E 1 0,005 120' | — Normal | 18 F 4,3 | L. 7| — Normal + 9,1 
RB: END ‚005 |120' re Gehärtet | 15% |+ 3,2 | R. 7; 0,005 4 Leichte Härtung 12% (E 3,5 
| | L. 7| > 39' GË Leicht durchscheinend EH | 3.3 
| | | R 7| 0,005| 38' | Opak, gehärtet 5 + 17 
Tabelle 14. | 
a Ro PA Tabelle 15, 
1.1V.09. Kleiner Kältefrosch 7 bekommt nach Entnahme des 1. 
Sartorius und Eintragen desselben in 0,7%0 NaCl 2= 3 mg MgClasub- ` 2 IV. 09. Kleiner Kältefrosch y. Versuchsanordnung wie 
lingual. Parese. 1 Std. nach der 1. CT der r. Sartorius in 0 ,1%Y0NaCl.— | gestom: Injektion von 4 mg HgÜls und kurz vor der Präp. des 
Obd. Herzstillstand in Systole, Blässe der Muskulatur. Starke | r r. Sartorius 1 deg HgCl: subkutan. Vergiftungsbild wie gestern. 
Reizung an d. Injektionsstelle. 

E elt, — 9 H4 Normal 8,5 | | L. 71 — | 120 | +3 Normal 8,4 

R. 2) — | 25| dE , (blaB) | 87 | R. 3| — | 40 ik , ` (laf 1 85 
L. 6| — 16° +++ e 8,9 y 47 | L. 6| = | 15 | ++ n 8,8 ¡4 4,7 
R. 6; 0,005] 16° 44+ i 94 + 8,0 | R. 6, 0,005 14 -+++ ` | 92 Jet 92 
la il zen = 102 +146 | L 4] — | 15 | ++ = 10,0 |+ 13,6 
R. 4| 0005| 17 +++ e | 10,9 Lian R. 4| 0,005| 15° | ++ š 10,6 |+ 15,2 
E = A | e | 8,2 — 19,6 L.10| — 15° fen e 8,6 |— 14,0 
R. 10 | 0,005 | 16° -+++ > 8,5 1— 22,0 | R. 10 0,005 | 15 ep ` 8,9 |—16,0 
L. 7) — | 35 [+++ e 8,6 t 49| L 7 — | 15 | SS + 23 
R. 7| —— 36' | —  ¡Eingerollt, blaß, opak| 87 + 23 | R. 7| — | 15° |Min.+| Eingerollt, gehärtet 8,8 ¡|— 1,1 
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Tabelle 16. 
Kalomel bei fortgesetzter Adrenalinzufuhr. 
Kaninchen 9, seit 13. 2. Grünfutter, 21/2 kg schwer. 








| Bam | Blut l nn o 
Zeit „pen Trocken- | Bemerkun 
= , menge substanz > e 
emm Iw Ia SE E ota 
13.2.bis Durch- | , | 
19.2.08 schnitt209 


20. 2.! 208 ¡10,330 Uhr17,02 0,95 bei Uhr Per os 0,1 g Hg Cl in 15ccm Gummi- 
| lösung + 5 gtt Tet. opii. , 
¡Danachind. Ohrvene 0,2 mg Adrenal. Parke-Davis 


| 


| 3,40 Uhr 16,22' 3/11 Uhr 0,2 mg Adrenalin intravenös 
i Sak n n mn P y 
| ` 7 Uhr 15,66 05 „08 „ Ss 
21.2. 29 9,30 Uhr 15,67 935 p w y a 5 
| | AL o a x 
: 4,40 Uhr 15,35 0,58 Ve „02 „ E a 
2.2.33 ` | 12,45, 04 . i 


Dn 
| 60 ccın Wasser in den Magen. 
¡ 5 Uhr 0,2 mg Adrenalin intravenós 
¡ ¡Uhr 04 „ S s 
| Abends Tótung durch Nackenschlag. Feuchtes 
| | Peritoneum, aber nirgends Ergüsse. Lungenöden 
| ‚ a. einzelne größereLungenblutungen. Ganz spär- 
| liche, winzige Magenschleimhautblutungen. Nie- 
| ren klein, ohne Veränderung. In der Blase noch 
' Harn (wie während des ganzen Versuches eiweiß- 
| und zuckerfrei). Im Rectum fester Kot. Einzelne 
! Ekchymosen am Peritoneum parietale. 


Tabelle 17. 
Kalomelwirkung bei Dickdarmausschaltung. 
(Vier Versuche.) 
Kaninchen $, seit 3. 4. bei gewássertem Mais. — Anfangsgewicht 3000 g. 
Endgewicht 9. 4. 2450 g. 











: Diurese | Bluttrocken- 
N | ü in °; Bemerkung 
| ccm ¡rúckstd. in o. 





2.6. 4.09. | 110 | | 
16.4. 10 Uhr v.6. 4 10,15—10,45 Uhr lleostomie. Einpflanzen des 
| 21,38 unteren Dünndarms in die Bauchwand. 
11 Uhr per os 0,08 g Kalomel in 20 ccm Gummi- 
lösung +4 15 gtt Tet opii. 


| 
7. 4. | 17. 4 SUhrab. 
8. 4. | 22,13 8.4. abds Tetanoide Krämpfe beim Laufen. 
9.4. Blutentnahme unter Streckkrämpfen des Tieres. 
9. 4. 9. 4.7 Uhbrab.|!/4 Std. später Exitus. Obduktionsbefund : Operations- 
6.-9.4.abds.| 30 | 22,66 resultat tadellos. Matsches, kleines Herz. Ekchy- 
(dunkel) | mosen an der Lungenpleura. Kein Erguß. V. portae, 


| hepar u.V.cava strotzend,bluterfülit. Nieren unver- 

| ándert. Ziemlich reichlich Ekchymosen in d. Schleim- 

haut des Magens, ferner besondersreichlich in der des 
ob. Duodenums, aber auch noch weiterim Dünndarm 
nach abwärts. Im Jleum dunkelgrasgrüner Kalomel- 
chymus. Dickdarm-, besond.Blinddarminhalt äußerst 
eingedickt zu einer zähen dicken Paste. Rectum gel- 
ben Schleim, fast keine Fäces enthaltend. 
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Ad Tabelle 17. 


Kontrollversuch ohne Kalomel. 
Kaninchen 2, seit 3. 4. Maisnahrung. — Gewicht 2. 4. 2500 g, 9. 4. 2050 g. 


Bluttrocken- 














r Diurese 
Zeit o we Bemerkungen 
Geet rückstd. in fo! 8 
2.—6. 4, 09. 130 i 
6. 4. 12 Uhr12,15—1 Uhr Ileostomie. 
| 20,89 
T. 4. ‚1.4. 8,15 Uhr 
abends 
| ı 20,17 
94. | |9. 4. 7,15 Uhr, 
abends 
20,52 
6.—9.4. abds. 15 | Tier immer munter und gut fresseud 
(dunkel) Nachts 11.—12. 4. Exitus. 


| | 
| | 


Die Obdukt. erg. norm. Org. Im Blindd. 
reich), breiiger Inh., harte Fäkalknolien 
das ganze Rectum erfüllend. 


Tabelle 18. 
Kalomel und Atropin bei Dickdarmausschaltung. 
Kaninchen d, 2400 g, seit 14. 6. Mais. 


Diurese 











Bluttrocken- 











Zeit S SE Bemerkungen 
nn. CCM as nt, A A E = 
14.—25. 6. 09. 250 ne 
25.6 3 Uhr 4 Ubr Jleostomie. Darauf subkutan 
| 21,19 0,015 g Atropin. sulf. Per os 0,09 g 


| Kalomel ohne Opium. 
| 7 Uhr abds. 0,015 g Atropin. 
36, 6. 36 | 26. 6. mittags Fistelöffnung leer, Bauch 
rein. Abends wurstförmiger Darm- 
| inhalt aus der Fistel hervorragend. 
| 8 Uhr abds. 0,015 g Atropin. 


27. 6. 44 12 Uhr 27. 6. Körpergewicht 2150 g, 0,015 3 
| 20,49 Atropin. Fistel sezerniert reichlicher 
und dünner. 

28. 6. ! SR | 28. 6. 2 Uhr 0,015 g Atropin Bisher 


| dauernd Mydriasis. 
29. 6. 20 | 29. 6. 1 Uhr ziemlich enge Pupillen u. 
| starke Fistelexkretion. 0,02 g reste 
| Abends weite Pupillen und geringe 

Exkretion. 
7,45 Uhr v.| 30. 6. 7 Uhr nachm. getötet im Koma. 
21,32 Hochgradige allgemeine Austrocknung. 
Magen kontrahiert, sehr wenig dick- 
schleimiger, mit Pflanzenteilen ver- 
mischter Inhalt, Schleimhautblutungen 
im Magen und Duodenum in mäßiger 
Zahl. Sehr  reichlicher,  farbloser 
| Schleim im Duodenum und übrigen 
' Dünndarm. Eingetrocknete Kotballen 
ı im Blinddarm und im ganzen Dick- 
| darm. Nieren wie sonstige Paren- 
| chyme unverändert. Harnblase leer. 
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Ad Tabelle 18. 
Kontrollversuch. 
Kaninchen ?, 2500 8 seit 14. 6. Mass. 


Diurese DEES 








Zeit ccm jrückstd. in ®;,' pem erkung 
14.—25. 6.09.) au b 

25. 6. ' 4 Uhr 5 UhrJleostomie Darauf per os 0.09 g 
17,98 Kalomel ohne Opium. 

26. 6. 46 Mittags starker Durchfall durch d.Fistel. 

(zieml. licht) 

27. 6. 35 12,15 Uhr !27. 6. Körpergewicht 2250 e. 

38 (dunkel) 18,44 

EK 39 

29. 6 30 

30. 6. x nn 8 Uhr vorm. !30.6.7 Uhr nm. getötet im Koma. Das Pe- 
20,19 ritoneum glänzend,feucht. Magen schlaff, 


Inh. reichlicher als bei /, zieml. reichl.. 
Schleimhautblutungen. Mätßig reichlicher 
Dünndarm-, dünnbreiiger Blinddarmin- 
halt, harte knollige Fäces im übrigen 
Dickdarm. In der Harnblase wenige 
ccm Harn. Parenchyme unverändert. 


Quecksilberwirkung in abgebundenen Dinndarmschlingen. 
(Acht Kaninchenversuche, wo nótig mit Kontrollen. Urethannarkose.) 


Tabelle 19. 


14. 3. 10. Kaninchen, 2800 g, 30 cm lange lleumschlinge einseitig abge- 
bunden, am andern Ende eröffnet, genau ausgestreift, von der Öffnung 
_ aus gefúllt, hier 2. Ligatur. 





Zeit der, ` Tabalt | 
Appli- | Füllung mit | nach | Bemerkung 
_kation | 1 Std. | i 





9 9,20 Uhr 10 em? angewärmten Go 3 em 
10,25 Chrdidemg H20+0,1gKal. |4 cem“ | 
11,26 Uhr: 10cm? H:0+0,1 gebai, | 


11,29 Uhr 13 mg Atropin. sulf. intravenós. 
12,26 Ubr 5 cm? |Maximale Pupillenerweiterung. 
| i (at Uhr Tier getötet. 





Tabelle 20. 
17. 3. 10. Kaninchen, 2500 g. A: 30 em lange Duodenalschlinge mit 
Pankreasgang. B: 30 cm lange Ileumschlinge. 





FE 07° mhale ‚Inhalt 
ra Füllung mit nach | Bemerkung | | Zeit | Füllung m ; nach 
Uhr | all Std. o Uhr Se, 














$ Ai 10cm? 1/200n0FIm. HCI:16 em? 8, 48 ‚10cm? 1/00 DOT, HCI! 4 cm? 
9,47 10 cm? 1/200 norm.|16 em? E 951 10 em? Lage normal! 9 «m? 
HCI+ 0,1 g HgCl HCl + 0, 1 g HgCl 


| 
10,53 10 cm? ljaco normal | 10 10,58 lio cm? '/soo normal 
HO + 0,1 g HgCl | BO 0, g HgCl! 
11 i3 mg Atropin! 11 
| intravenós 
11,53 15 em?| Mäßige My- y 11,58 'Y em? 


| driasis | | 


12 | Tier getötet | 12 
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Quecksilberwirkung in abgebundenen Darmschlingen. 
(Fortsetzung) 
Tabelle 21. 
6. 4. 10. Kaninchen, 2 kg schwer. 
A: 30 cm Duodenum. B: 30 cm Ileum. 




















A B 
i Inhalt = Ä Inhalt 
Zeit Füllung mit | nach Bemerkung | Zeit ‚, Füllung mit | nach 
Uhr 1 Std. IS 1 Std. 
Ihe msn Be meets zu en een 
8,33 |10 cm? Wasser | 4 em | | 8,40 (10 cm? Wasser | 2 cm? 
9,46 |10 cm? H:0 + 1i 8 cm | 9,52 |10 cm? H:20 + 1 3 cm? 
mg HgCl» (pen. | | mg Hg Cl2 (neu- 
tralisiert) | | tralisiert) 
10,50 10 cm? H20 +1 ¡5 cm? 10,55 ¡10 cm? neutrali- ¡ 31, 
mg HgCl2+ 5 | sierte Hg Cl2 + cm? 
mg Atropin | 5 mg Atropin 
11,55 | Mäßige Mydriasis | 
12.00 ` 5 mg Atropin in eine | 
unbenützte Darm- | 
| | schlinge injiziert | | 
12,15 | Stärkere Mydriasis. 
12,50 ; Tier getótet. / 






Tabelle 22, 


8. 10. 10. Zwei Kaninchen von je 1400 g, seit mehreren Tagen 
gleich gefüttert. 


























Q o 
Zeit | Versuchsbemerkung Zeit Versuchsbemerkung 
Uhr Uhr 
8,00 | 30 cm? mäßig dunkler, deutlich) 8,00 | 20cm? dunkler, deutlich saurer 
saurer Harn abgepreßt = Tages- Harn (Tagesmenge) 
menge | 
8,20 | 380 cm? Wasser per 08 | 9,25 0,1 g Kalomel + 30 cm? Wasser 
| 
per os 


10,00| A: 20 cm Duodenum SE 10,15! A: 20 cm Duodenum entleert und 


streift und abgebunden ligiert 
B: 20 cm Ileum ausgestreift u. B: 20 cm Ileum entleert u. ligiert 
abgebunden 
12,00| A: Inhalt 4 cm? 12,15] A: Inhalt 6 cm? 
B: Inhalt © | B: Inhalt @ 
12,30 | Tier getötet 12,30 | Tier getötet 
8—12,30 Uhr: 5 cm? lichtgelber S bis 12,30 Uhr: 20 em? diluierter 


Harn. | Harn. 
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Öl-Resorption aus dem Dünndarm unter Kalomel, 
(3 Kalomeltiere, 3 Kontrolltiere). 


Tabelle 23. 


Kaninchen, seit 4. 2. Mais, Anfangsgewicht 2250 «. 











, Diurese | 


Zeit Bemerkung 
ccm 
23. 2.—12.3.09 | 
$Thrvm.Durch- 4,7 12.3. 1 Uhr. Per os 0,09 g Kalomel in 30 ccm 
schnitt | Wasser. 
13. 3. | 3 
14. 3. 14 | Keine Durchfälle. 
15. 3. | 4 | 
16.3, SUhrvm. 50 16. 3. 12 Uhr. Per os 30 eem Olivendl. Darauf öliger 


| Durchfall. 16.3. 6,30 Uhr Tötung durch Stirn- 
| schlag. Reichlich Oltropfen im Magen- und vor 
allem im : Darminhalt. eine Spur von In- 
jektion der Lymphgefäße. Keine Blutungen, 
keine Ergüsse. 
Kontrolltier, 2300 g, seit 4. 2. Maisnahrune. 
26. 2. 09, 12,30 Uhr per os 30 ccm Olivenöl. 
Ä Mäßige Diarrhoe. 6,30 Uhr Tötung. Lympbge- 
| fäße des Dünndarms vom Duodenum ab strotzend 
mit Fett injiziert. Vom Dickdarm abwärts nur 
sehr spärliche Lymphgefäße. 





Tabelle 24. 
Kaninchen g, seit 26. 9. abds. Mais, 3070 g. 
Zeit | Dinrese | Bemerkung 
‚, ccm 
25.—30. 9. 10 230 
30, 9.10, 5,45 Uhr. Per os 0,5 g Kalomel in 40 ccm 
| Wasser. 
ı 30.9.—1.10. Starke Diarrhoe. 
1. 10. | 1. 10., 11,20 Uhr. Abbindung des Ileums oberhalb des 
¡ Sacculus caecalis. Das Coecum enthält flüssige 
| Massen. 
11,30— 5,15 Uhr 30 11,30 Uhr. Injektion von 30 eem Olivenöl ins 
Duodenum. 


1.10., 5,15 Chr. Tötung durch Nackenschlag. Reich- 
| lich Ol im Dünndarm, etwas im Magen. Keine 
Spur vonLymphgefäßinjektion. Dickdarm- 
und Mastdarminhalt dünnbreiig, schleimhaltig. In 
| den Nieren einzelne Gruppen von Ekchymosen; 
| sonst ©. 

ı Kontrolltier, 3250 g, gleiche Verhältnisse, kein 
i Kalomel. Maximale Lymphgefäßinjektion vom 
| Duodenum bis zum untersten lleum. Noch ziem- 
| lich reichliches Ol im Dünndarm. Dickdarm- und 
Mastdarminhalt normal. 
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Hydrámie nach coekaler Kochsalzinfusion. 


Tabelle 25. 


Versuch v. 12. 4. 10. Kaninchen, 2350 g. 9,37 Uhr vm. 50 cem körperwarme 
0,9 proz. Kochsalzlösung in d: das Coecum injiziert. 

















, | Blut- 
Zeit | Trockenrückstand B ee 
12. 4, 930 Uhr vm vm. 20, 72 Proz. 
937 2. » Infusion 
11087 2 0 | 0214 „ Starker Durchfall 
4,37 „nm. | 19,69 S x 
13. 4., 9,37 . vm. 18,96 , Diarrhoe sistiert, Tier vollst. normal 


Tabelle 26. 


Versuch v. 9.4. 10. Kaninchen, 1800 g. 10 Uhr vm. 100 cem 0.8 proz. 
NEE NaCl ins Coecum. 


l Blt 














Bemerkung 




















Zeit | Trockensubstanz 
| 9.4., 9,50 Uhr vm 16,0 02 Proz. Ss 
10,00 p a | Infusion 
11,00 5 14,13, | 
1,00 „ nm. 14,29 , | 
Du e | 14,89 , | Reichlich ganz dünner Harm (80 ccm} 
10.4., 10,00 „ vm.), 14,40 „ | 
Kalomel kombiniert mit Uran. 
(Vier Versuche.) 
Tabelle 27. 
Kaninchen von 2! kg, seit 17. 2. bei Grünfutter gehalten, seit 27, 2, hungernd. 
H Bluttrocken- | 
Zeit AD | rückstand Bemerkung 
ccm in %, 
17.—25. 2.05 | nn Zu E 


Tgl.Durchschn. 146 
27. 2. en nm.' 





27.2. ai 27.2. 4,10 Uhr. SES 5%, „ige Uranyl- 





vorm. m 5 128, 2: 9 Uhr v.|28. 2. 10 Uhr. Per os 0,1 g Kalomel in 30 ccm 
| 19,08 Wasser. 
| | 1 Uhr 
| 18,96 
| 6 Uhr (am stark eiweiß- und zuckerhaltig. 
19,41 
292.10 Chrvm.| 120 29.2.10 Uhr v.|29. 2. Das Tier hat gestern abend etwas Grün- 
18.65 , futter zu fressen bekommen. 
1.3.1UChronm. 0 ` Durchfall. 





| 1.3. Exitus unter Schreien und Laufkrämpfen. 
Obduktion: Spärliche Pleura-, Magenschleim- 
haut- und Nierenblutungen. Wallnußgroße 
Lymphdrüsenschwellung an der W urzel des 
Mesentcriunis, starke seröse Durchtränkung 
| dieser Drüsen und Blutungen in dieselben. 
| Keine freien Ergüsse in den serösen Höhlen. 


1 t 
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Kalomel kombiniert mit Uran. 


Tabelle 28. 
Kaninchen, seit 26. 2. Grünfutter; Antangsgewicht 2600 g 


Harn Bluttrocken- 
EE 


Zeit Bemerkung 





3. 3, US. , 300 | 


‚4,30 Uhr nm.! 4,35 Uhr subkutan. 2 cem 5°/oo Uranlösung. 
18,54 
4.3. 1 3S0 5,45 Uhr S 2 ccm „ e 
5.3. , 365 ‚10 Uhr vm.: 
| 18,51 5.30 2 ccm „ 
| | Harn seit 4.—5. 3. nachts stark zuckorhaltig, 
Eiweiß deutliche Mengen. 
358 9 Thr vm. 11,45 Uhr 0,1 8 Kulomel in 20 ccm Gummi- 
| | 18,13 _, _ wasser per 08. 
4,30 Chr: © 4,30 Uhr nm: 
17,11 | 
S Uhr nm. 
| 16,92 
¡.3.vorm. © ı Exitus. Mibige Ergüsse. Einzelne Lungen- 


S ` ‚, blutungen. Keine makroskopischen Magen- oder 
| Nierenblutungen. Im Rectum breiigfester Kot. 


Indigokarminversuche. 


(Vier Kalomeltiere, vier Kontrolltiere.) 


Tabelle 29. 


Kaninchen 2 2000 g, seit 30.12. 10. Kaninchen d 1800 g Kontrolltier. 
abends hungernd. 


a er Lem 





EE 











Zeit Versuchsbemerkung ; Zeit | Versuchsbemerkung 
Bis 1.1.11.) Bis1.1.11. 
10,45 Uhr Ge 10,45 Uhr Stundendurchschuittder Harn- 
, menge: 2,5 cm? menge: 2,3 cm?. 
11,10 Uhr 0,1 g Kalomel + 25cm* Wasser 11 Uhr 25 cm? Wasser per os. 
| per os. | 
Bis | Bis 
2,45 Uhr | Stundendurchschnittd.Harnes: 2,45 Uhr, Stundendurchschnitt der Harn- 
' 17 cm?. Ä . menge: 4 cm”. 
| Venen- | Venen- 
| und Blasenkanüle `" und Blasenkanüle. 
4,15 Uhr Intravenös 10 cm’ konz. wäs- 5,15 Uhr | Intravenös 10 cm? konz. wäs- 
serige Indigokarminlösung. serige Indigokarminlösung. 
Wie mit einem Schlage tritt Erst nach 8 Minuten tritt zu- 
Blaufärbung des Harnes und gleich mit stärkerer Diurese 
stärkere Diurese auf. Blaufärbung des Harns auf. 
3,15 Uhr! Tier getötet. 6,15 Uhr | Tier getötet. 


30* 
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Tabelle 30. 
Kaninchen d 2800 g, seit 1. 2. 11. Kaninchen 2800 g, ebensolange 








hungernd. hungernd, Kontrolltier. 
Zeit | Versuchsbemerkung Zeit Versuchsbemerkung 
Bis 421 BAR 
8 Uhr | Stundendurchschn. d. Harnes: S$ Uhr | Stundendurchschnitt der Harn- 
| 3,3 cm. | menge: 28 em" 
8,30 Uhr | 0,2 g Kalomel+-20 cm3 Wasser 8,15 Uhr| 20 cm? Wasser per os, 
' per os. © Bis 
is > 11,15 Uhr Stundendurchschnittder Harn- 
11,15 Uhr: Stundendurchschn.des Harnes: | menge: 4,0 cm?. 
10,0 cm?, 


und Blasenkanüle. und Blasenkanüle. 


11,50 Chr 5 cm? 10 proz. Kochsalzlösung 12,50 E ö cm? 10 proz. Kochsalzlösung 


Venen- | Venen- 


. intravenös. intravenös. 
11,55 Uhr. tem?Harn.A bnahmed.Diurese 12,55 Uhr; 1*%/2 cm? Harn. Versiegen der 
11,57 Uhr 5 cm? halbgesättigte Indigo- Diurese. 
, Kkarminlósung intravenós. 12,57 Uhr. 5 cm? halbgesättigte Indigo- 
| Nach 2'/2 Minuten erste Blau- | karminlösung intravenös. 


: Nach 5 Mın. erste Bläuung 
des Harns, die nur sehr lang- 
sam zunimmt. 

‚1,10 Uhr Tier getötet. 


firbung des Harnes. 
Darauf Tier getötet. | 
| 


| 
| 
| 

Chlorgehalt des Harns nach Kalomel. 


Tabelle 31. 
Kaninchen 2100 g, seit 17. 11. mit Mais gefüttert. Endgewicht 1200 g. 


'Harn- HamCiNaj ES 
Tages-: Tages- 








beit menge menge Bemerkung 
cem g er nr o o 
4.12.05 31 | 0,028 | 
5.12. 315 | 0,025 | 
6. 12. 255 | 0017 | 
1. 12. 25,5 0,023  .. ]Iarn dunkel. 
8. 12.: 30,9 0,021 | 
N 21. 7 0,045 | 
10.124" 21  ' 0,045 ` 
11. 12. 17° 0,036 1° 11.12. 4,15 Chr. Per os 0,08g Kalomel in 20 H20-- 20 gt 
| Tet. opii. Körpergewicht 1520 g. 

12. 12. 20,5 | 0,025 Harn noch ziemlich dunkel. | 
13. 12. 50: 0,455 Harn ganz licht u. klar, Eiweißspur, Red. neg. 1420 g. 
14. 12.. 32 0,269 x S “ kein Durchfall. Tier frißt 

| noch, jedoch etwas weniger (1350 g). 
15. 12. 87 4) Harn ziemlich licht. Körpergewicht 1320 g. 
In 12. 46 | 4 x a e S 1280 g. 
17. 12. 39 O (qual. i e R e 1250 g. 

| ; kleinste 

Spur) 

15. 12. 33 | 0,0066 d a E a 1200 g. 

| | 5,30 Uhr. Per os 1 g Diuretin in 15 ccm Wasser. 
19. 12. Frühmorgeus Exitus. 
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Tabelle 32. 

















Kaninchen 7, seit 13. 1. Rüben, Anfangsgewicht 1750 g. 
= 552 Bu 
FR 3105803 trocken- | 
Zeit z = CG suban: Y Bemerkung 
= e CR vo | 
19.—20. 1. 09. | | 
vorm. 67 0,084 
21.1. 28 0,025 
22.1. 94, 0,056. 
23.1. 65.026 
24.1. 286! 0,13 | 
25.1. 18, 0,15 
25.—26. 1. 
$ Uhr vm. ;30 0,111. 
26.1.sUhrvm. ` LIT 26. 1. Harn dunkel. 1,30 Uhr 0,1 g Ka- 
bis 12 Ubr m. 30, 0.081 7> 16, op E lomel per os. abds. profuse Diarrhoe, 
+ so en etwas Harn verloren geht. 
27.1.8Uhrvm. 42 0,147 27.1.6,30 Uhr ab. 27. 1. 42 cem ganz licht, ebenso die fol- 
| Ä 16,59 | enden 1Sscemvons Uhrvm, bis 4,30 Bi 
| nm. Eiweisspur. Durchfall sistiert. Das 
25.1.SUhrvm. 27, 0,199 25.1. ee ab. a frißt bis zuletzt. 
29.1.5Uhrvm. 3 0, 0045 | 29. 1. 9,30 Uhr Exitus. Im l. Lungen- 


$ 


| Geen einzelne kleine Ekcehy- 


mosen, sonst keine Blutungen. Darm gebläht, im Rectum ziemlich harte Kotmassen. 


Saurer Mageninhalt. — Blutasche 26. 1. 


Kaninchen, seit 13. 1. Mais. 


Zeit 


19 20.1.0. 7 


vorm. 
21:1; 
22. 1 


23. 1 
24. 1 
25. 1. 
26, 1. 
26.1.5-12U 
27.1.SUhrvm 
25.1.SUhr vm 


| 
hr, 
| 
| 
29.1.5Uhrvm. 
30.1. e 


31.1. 
1. 2. 
s—7Uhrabds. 
1 Uhr abds. 
bis Exitus. | 





21 
20 
24 


21 
17 
20 
21 
16 


+ 
32 
35 
19 

S 


12 
13 


6,5 


37 


0,010 27.1. 6,20 Ubr 


| 18, 11 


, 


0,07 

stark 
0,036 | 
¡ 0,021 1. 2. 7,20 Uhr 
‚0,013 | nm. 
| 16,38 
: 0,488 | 


hat die letzten 2 Tage wenig gefressen. 


Rektalinhalt. Blutungen nur in der Magenschleimhaut. 


0,049 = 1. 6.40 Uhr. 


1 Uhr 0,79 %,, 28. 1. 6,45 Uhr 0,73 “o 


Tabelle 33. 
E Anfangsgewicht 1950 g, Endgewicht 1400 g 
| 3 SS Blut. | 
5658. rocken- 
3 Coi  substanz Bemerkung 
REN | Zem, / 
| 0,042 | | 
0,052, | 
nicht be-i 
„umpmbar 
=. Harn dunkel. 
| 0,008 
È | 
O | | 
0o | 
0 26. 1.1 Uhr. 26. 1. 1,15 Uhr 0,1 g Kalomel per os. 
18,42 





Harn heller, EiweiBspuren. 


| 
i 
i 


Harn dunkel, Eiweiß fragl. Spur. 


1.2.7,25Uhrnm. 1 gDiuretin+-10 cemH:0 
peros. Harn licht, dünn, fast klar. DasTier 
1.—2. 2. nachts Exitus. Tier trocken, fester 
Mageninhalt stark sauer. 


| 
Ä 
| 
| 
i 


Nieren degenerativ verändert. Keine makr. Blutungen. 
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Wassergehalt des Blutes nach Kalomel-Atropin. 


(7 Versuche). 
Tabelle 37. 


Kaninchen, 2350 g Bewer. MM seit 13. 5. Maistutter. 

















Zeit Diurese | Bluttrockenrückstd. Bemerkung 
= cem Méi i 5 i 
13,—18. a | 
09. 160 | 
18.5. | 7 Uhr abds. 20,48 | 7,30 Uhr 0,03 g Atropin. sulf. subkut 
| Darauf 0,08 g Kalomel int. + H,0 + 
Tet. opii. 
19. 5. 0,03 g Atropin subkutan. 
20. 5 0,02 g > 
21. 5. 6 Uhr nm. 17,77 | 12 Uhr 0,08 g Atropin subkutan. 
22. 5. | 9 Uhr abds. 0,03 g Atropin subkutan. 
18.—24.5.| 180 | Dauernd starke Mydriasis, kein Durchfall. 
24.5.—2.6. 200 | 2. 6. Das Tier munter, wird entlassen. 


Tabelle 38. 
een Q 21/2 kg, seit 13. 5. Mais. 











Zeit | russ) [Biuttrockenrückstd. Bemerkung 
— lo em | O nn. a ae 
13.—24.5.| | 
09 270 
24.5 0,01 g Atropin subkutan. 
25. 5 25 | 
26. 5. | 9 Uhr abds. 0,01 g Atropin subkutan. 
27. 3. a 0,01 g 5 Š 
25.—28. 5 50 | 
28. 5. | 1 Uhr , 1,15 Uhr 0,1 g Kalomel in Gummilósung 
Ä 18,35 | ohne Opium per oa, 
30.5. | 9 Uhr abds. 0,01 g Atropin subkutan. 
31.5. | 7 Uhr abds. : Dauernd weite Pupillen, während des 
| 17,03 ` ganzen Versuches kein Durchfall. 


238.—31.5.: 20 | 
; 31. 5.—1. 6. nachts Exitus. Genital- 
| blutung, Abortus. 
i Einzelne Magenschleimhautblutungen. 
I Dünndarminhalt gelbschleimig, Dick- 
darminhalt dunkelbraun, dünnbreiig, 
im Rectum feuchte Knollen, Organ- 
| befund normal. 
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Hydrämie durch Atropin, 
(Drei Versuche.) 
Tabelle 39. Tabelle 40. 
Kaninchen y 1650 g. — Kaninchen Y 2200 g. 
Beide seit 27. II. 1911 abends gleich gehalten. 


I, 
l 


ER | ¿35 
D 1 e T ER e e Ek: 
Zeit | Bemerkung aex Zeit Bemerkung = SS 
2i | IE 
Uhr | | % Uhr | | 0, 
3. 111. 3.111. | 
11,45 I. Blutentnahme. Darauf 11,30 I. Blutentnahme. Darauf 
| 6 cg Atropin. sulfuric.; | A eg Atropin. sulfuric. 
subkutan. | 17,27 | | intravenös. | 18,45 
3,45 III. Blutentnahme während 3,30 II. Blutentnahme. Mäßige. 
maximaler Mydriasis | 16,25 | Mydriasis. | 17,39 
4 [0,1 g Kalomel +20 cm? H20, 4,15 0,1 g Kalomel +20 cm? 
er 08. | Wasser per os. | 
6,30 |DI. Blutentnahme. Noch im- 6,15 Ill. Blutentnahme. Sehr; 
mer maximale Mydriasis | 15,68 | starke Mydr. Keine Stei-, 
‚Tier durch Verbluten ge- ' gerung der Diurese. : 16,60 
| tötet. ‚Tier gefüttert. | 





Kalomeldiurese beim Menschen. 


Tabelle 41. 


I. Beispiel. Lebereirrh.,se mit hochgradiger portaler Stase (mächtiger Aszites). 





GA 
Zeit |" ZÉ ee Bemerkung 

x rückstand 

| cem | 
16. bis | | 
a | ` 1 Stuhl tgl. Harn hochgestellt. Spez. Gew. bis 1031 
19. 5. | 300 119.5.9,15 Uhr,) 19. 5. nm. 2><0,3 Kalomel, 2!/2 Std. nach dem 

vm. || 1. Pulver erste diarrhoische Entleeruug. 

| | 23,85 °% | 
20.5. | 270 | 20. u. 21. 5. tgl. 2>< 0,3 Kalomel. 
21.5. 450° 22. 5. 3>< 0,3 Kalomel, 23. 5. 4>< 0,3 Kalomel. 
22.5. | 455 | 3—4 Stühle tgl. 
23.5. | 465 | 1123. 5. Korpergew. 61';2 kg. 
24.5. | 470; $24. 5. 4><0,3 Kalomel. 
25.5. | 1000 : 1)25. 5. 3><0,3 Kulomel. 
26.5. | 1250 126.5.12 Uhrv. |, 26. 5. 2 >< 0,3 Kalomel. Diurese und Speichelfluß. 

| 21,10°/, 1| 27. 5. 1><0,3 Kalomel. 
27.5. | 1260 |$ 2 Stühle tgl. 
28.5. ! 1100 | | 
20. 5. Ä 760 
30.5. 1 $10 Harn stets eiweiß- und zuckerfrei, während der 
| '  Diurese diluiert. ’ 

31.5. 800 1 Stuhl. 

| | 31. 5. Körpergewicht 54! , kg. 


Bei der am 2. 7. vorgenommenen Talmaschen 
Operation wurde die Diagnose bestätigt. 
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Tabelle 42. 
II. Beispiel: Kombinierter Herzfehler mit hochgradiger allgemeiner Stauung. 
Kolossaler Hydrops Anasarka. 22. 2.—16. 4. Mehrere Digitaliskuren und 
Theoein, schließlich ohne jeden Effekt. 
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‚24stdge. i 
. ıı Ham- | Bluttrocken- ` 
Zeit | Hamn | rückstand ` Bemerkung 
doem nn en Fe er 

17. bis; | 

18.3.09) 400 0—1 Stuhl tgl. Stauungsharn. 

19. 3.| 450 |19.3.6,30 Chrab.| 19. 3. abds. 1>< 0,3 Kalomel. 

19,01 / 

20. 3.| 400 3 20. u. 21. 3. 2><0,3 Kalomel tgl. ` 

21. d 450 22. 3. 3><0,8 Kalome!l. 

22. 3.) 550 | 23. u. 24. 3. 4>< 0,3 Kalomel tgl. 

23. 3.1 300 ¡/2—3 Stúhle el 

24. 3.! 200 | 

25. 3.| 700 | 25. u. 26. 3. 3>< 0,3 Kalomel tgl. 

26. 3.| 1420 | 

27. 3.| 3500 |27.3.6,30 Uhrab. 

17,70 %, 4 Stühle. 27. 3. 2>< 0,3 Kalomel. 

28. 3.| 2150 1 Stuhl. 28. 3. Plötzl. Kollaps. Exitus. Obduktion: 
| Merkurielle Veránderungen an Darm u. Niere ®, in 
| der Mundhöhle leichtesten Grades. — Schlitzförmige 
Stenose des Mitralostiums, rel. Trikuspidalin- 

suffizienz; Stenose des Aortenostiums mit Insuffizienz 
| des Klappenapparates. 
Tabelle 43. 
III. Beispiel. Atrophische Lebereirrhose mit mächtigem Aszites. 
Talmasche Operation am 20, 2. 11. 

ı 24stündige |, SS „= „ Bauch- 
Joss | Harnmenge ¡22% 35% um- 
Zeit Ibis z. Mor en Z SS sen any Bemerkung 

d.angeg.Tag.P E 5 4 807 | 

7. 5. 11.: 700 cem 2 634 17.5 Kalomel 2><0,2. (Jedes Pulver 

| enthält 5 mg Extr. opii.) 

S. 5. 600 5 63,2 1107cm 8. 5. Kalomel 3 > 0,2 

9.5 500 4 64,2 | 9.5. „ 4x02 

10. 5. 1600 2 63,4 | 106 |10. 5. e 3 >< 0,2 

11. 3. 3000 2 6!,2 | 104 |11. 5. e 2 <0,2 

12. 5. 3000 2 58,7 | 103 !12. 5. e 2 >< 0,2 

13. 5. 3400 2 58,0 | 101 13. 5. ý ausgesetzt. 

14. 5. 2800 1 56,0 | 100 | 

15. 5. 1500 2 55,0 97 

16. 5. 1600 2 54,8 

17. 5. 1400 2 53,5 96,5: 

18. 3. 1000 2 34,5 97 

19. 3. 1000 4 54,7 95 

20. 5. 800 2 34,1 95 
1.—25.5.1 el ann | 2-4 

26. 5. 800 4 58,5 | 102 '26. 5.—2.6. Phenolphtalein 2 > 0,5 tgi. 
27. 5. SOU A 593 | 103,5 

28. 5. 800 5 | 595 

29. 5. 800 4 |.60,0 | 105,5 

30. 5. $00 5 | 60,0 | 105,0! 

31. 5. 1100 5 60,5 | 105,5 

1. 6. 1000 5 60,3 | 104,5 NB. Im Verlaufe des Juni Kalomelkur. 
2.4. 6. tgl. 900 | 4—6 kombiniert mit Digitalis und Para- 
5.—6.6. | tgl. 700 | 3 61,5 | 108,0. zentese. Glänzender Erfolg. 


XXI. 
Aus der Universitäts-Kinderklinik in Straßburg (Els. 


Untersuchungen über den Kohlehydratstoffwechsel. 
Von 
Dr. Max Klotz. 


I. 


Der differente Abbau von Weizen- und Hafermehl beim 
Phlorizinhund. 


Baumgarten und Grund') haben jüngst mitgeteilt, daß sie 
nicht imstande waren, bei phlorizinvergifteten Hunden durch Ver- 
fütterung von Hafermehl und Haferstärke Fettlebern zu erhalten und 
ebensowenig die Fettleber beim Phlorizinhungerhund durch Weizen- 
mehl oder Weizenstärke verhüten konnten. Also Ergebnisse, die 
meinen Resultaten ?2) diametral gegenüberstehen. 

Wie soll man sich diese Dissonauz erklären? 

Es liegen verschiedene Möglichkeiten vor. 

1. Es wäre möglich, daß das verwendete Material (Haferflocken 
Haferstärke usw.) nicht gleichartig war, worauf schon B. und G. 
hinweisen. 

Ich habe gewöhnliches käufliches Hafermehl, Maggis und Knorrs 
Hafermehl benutzt. Die Haferstärke stellte ich anfangs selbst her, 
später verwendete ich diejenige der Hohenloheschen Nährmittelwerke. 
Die Haferstárke von Baumgarten und Grund stammte, wie sie 
angeben, aus einer anderen Quelle. 

Nun wäre es vorstellbar, daß Präparate verschiedener Provenienz 
schließlich auch inäqual sein könnten. Die Haferstärken, welche in 
den Versuchen B.s und G.s einerseits, Magnus-Levys und von 
mir andererseits zur Verwendung kamen, waren Laboratoriumspräparate, 
über deren Herstellungsverfahren nichts detailliertes von den beteiligten 


1) Baumgarten und Grund: Deutsches Archiv f. kl. Medizin. Bd. 104. 
2) Klotz: Zeitschrift für experimentelle Pathologie und Therapie. Bd. 8. 
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Firmen bekannt gegeben wird. Es können schließlich wohl Diffe- 
renzen des Materials vorgelegen haben. Auffallend ist nämlich, daß 
B. und G. auch in ihren klinischen Versuchen am Diabetiker zu 
ganz anderen Resultaten kommen mit ihrer Haferstärke als Magnus- 
Levy ). 

Dieser Autor wies kürzlich daraufhin, daß seine Haferstärke im 
wesentlichen ebenso gut verwertet werde wie die Hafergrütze. „Die 
Azidosis und das Allgemeinbefinden wurden in allen Fällen von der 
Stärke ebenso gut beeinflußt wie von der Grütze.“ Magnus-Levy 
ist der Ansicht, daß im Prinzip zwar die Zerealien wohl gleichwertig 
seien, in praxi aber eine Überlegenheit der Haferwirkung über Weizen 
und Roggen bestehe, und daß die Superiorität der Haferstärke in 
einer Verschiedenheit dieser Stärkesorten bestehen müsse. 


Demgegenüber kommen Baumgarten und Grund zu dem 
Schluß, dab Haferstärke und Weizenstärke in der Regel auch bei 
kurmäßiger Anwendung keinen Unterschied in der Wirksamkeit er- 
kennen lassen. 

Summa summarum: Die günstige Hafermehlwirkung läßt sich 
in der Mehrzahl der Fälle mit isolierten Bestandteilen des Hafermehls 
nicht erreichen. 


Gewiß hat der Kliniker in dieser Frage das letzte Wort zu 
sprechen und nicht der Experimentator. Aber mir scheint das klinische 
Material Baumgartens und Grunds nicht groß genug, um das 
Problem zu entscheiden. Im übrigen ist die Kritik der klinischen 
Befunde nicht meine Sache. 


Die Lehre von der biochemischen Differenz der Getreidemehle 
ist heute bereits so weit ausgebaut, daß ich mich beispielsweise gar 
nicht mehr auf die Phlorizinversuche allein zu stützen brauchte, um 
zu behaupten: Hafer und Weizen sind biochemisch so different, daß 
auch im Organismus des Menschen ihre Differenz zum Ausdruck 
kommen muß. 

Ferner sind gewisse Zahlen Baumgartens und Grunds ge- 
eignet, zu befremden und die Vermutung zu bestärken, daß die Prä- 
parate nicht äquivalent waren. Die Autoren fanden folgende Stärke- 
verluste durch den Kot: 

Bei kurmäßiger Bei Zulage zu 
Verabreichung strenger Diät 
Haferstärke . . 0,5—0,67 Proz. 0,7—0,94 Proz. 
Die Einfuhr betrug 300—480 Gramm Haferstärke. 








1) Magnus-Levy: Berliner kl. Wochenschrift. 1911. Nr. 27. 
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Fofanow t) berichtet dagegen nicht lange vorher aus derselben 
Klinik über 2,4 Proz. Verlust bei Verabreichung von nur 50 g Hafer- 
stärke. Die Differenz zwischen beiden Publikationen ist also offen- 
sichtlich, besonders wenn man die geringe Einfuhr bei Fofanow 
berücksichtigt. Der Unterschied im Stärkeverlust wird aber noch 
größer, wenn wir sehen, daß Fofanow seine Versuchsquanten total 
als Stärke in Rechnung setzt, während bekanntlich der Gehalt der 
Getreidestärken an Koblehydrat im Durchschnitt nur 80 Proz. beträgt. 
Wenn man also Fofanows Zahlen in diesem Sinne korrigiert, dann 
steigen seine Stärkeverluste prozentualiter noch mehr an. Die Tat- 
sache, daß Baumgarten und Grund ihre Stärke gekocht, Fofa- 
now die seinige roh verabreichte, erklärt nun meines Erachtens die 
außerordentlichen Differenzen der Autoren zum größten Teil. An- 
dererseits bleiben aber die Stärkeverluste Fofanows, wenn man 
die kleinen Versuchsmengen — 50,0 — berücksichtigt, immer noch 
befremdend hoch im Verhältnis zu den außerordentlich geringen Ver- 
lusten Baumgartens und Grunds bei der 6—9fachen Menge 
Stärke. Außerdem behauptet Fofanow noch, dal beim gesunden 
Menschen rohe Haferstärke annähernd ebenso gut verdaut wird, 
wie in gekochtem oder gebackenem Zustande! In vollem 
Umfange verständlich würden die Differenzen dagegen 
werden, wenn man annimmt, daß die Qualität der Stärke 
in beiden Fällen eine inkonstante war, daß Magnus- 
Levy und ich einerseits, die Hallenser Autoren anderer- 
seits mit ungleichen Präparaten gearbeitet haben. 


2. Vermisse ich bei den Versagern Baumgartens und Grunds 
Analysen des Muskelfettgehaltes. Es kann sich wenigstens teilweise 
um so fettarme Tiere gehandelt haben, dab eine Leberverfettung 
aus diesem Grunde nicht zustande kommen konnte. 


3. Baumgarten und Grund fanden bei Hafer immer Glykogen- 
lebern, Falta?) dagegen berichtet, daß er bei mit Hafer gefütterten 
pankreasdiabetischen Hunden Leberverfettung fand, dagegen kein 
Glykogen, so daß ein Teil des zugeführten Kohlehydrates der Ver- 
gärung anheimgefallen sein muß. 

4. Am besten geeignet sind für die Phlorizinversuche junge 
Hunde. Sie haben reichlich entwickelte Fettdepots und es arbeitet 
sich mit ihnen besser wegen der quantitativ geringeren Dosen. Hunde, 
welche fiebern, oder sonst irgendwie krank sind, Abszesse usw. haben, 


1) Fofanow: Zeitschrift für klinische Medizin. Bd. 72. 
2) Falta: Ergebnisse d. inneren Medizin u. Kinderheilknnde. B. 2. 
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sind von Versuchen auszuschließen. B. und G. haben einen solchen 
Hund unter ihren Protokollen. 

Ungeeignet sind ferner trächtige Hündinnen und solche, welche 
noch säugen bzw. deren Mammae noch nicht völlig wieder rück- 
gebildet sind. 

Bei derartigen Hündinnen habe ich merkwürdigerweise nie mit 
Hafermehl Fettlebern erhalten. Wie dies zu erklären ist, ob hier 
möglicherweise der partiell anomale Koblehydratstoffwechsel (Milch- 
zuckersynthese) von Bedeutung ist, sei dahingestellt. 

Es mag sich um zufälliges Zusammentreffen handeln, das will 
ich nicht ableugnen, aber immerhin ist die Tatsache auffallend. 

5. Der wichtigste Punkt ist nun aber der folgende: 

Ich !) habe zeigen können, daß es gelingt, durch planmäßige 
Einwirkung auf die Darmflora der Versuchshunde, den Mehlabbau- 
modus umzukehren. 

Bei meinen Untersuchungen über Mehlabbau stieß ich auf große 
Unterschiede in der Säurebildung bei Hafer und Weizen. Im Hinblick 
auf die starke Beeinflussung der Säurebildung im Hafer und Weizen 
durch sacharolytische Mikroben und chemische Agentien suchte ich 
diese Verhältnisse auf das klinische Gebiet zu übertragen. Ich ließ 
Hunde längere Zeit hindurch ausschließlich mit Milch und Koble 
bydraten füttern, in der Absicht, bei ihnen auf diese Weise eine 
exquisit sacharolytische Darmflora zu züchten und eine kräftige 
Laktaseproduktion zu erreichen. Die Milch war außerdem mit Hilfe 
von Kefirtabletten gesäuert. Als Kohlehydrate kamen Weißbrot, 
Semmeln, Kartoffeln, Erbsen, Reisbrei und Hafergrütze zur Ver- 
wendung. 

Wieder andere Hunde wurden ausschließlich mit Fleisch ernährt; 
ich hoffte so, die Gärungserreger im Darmtraktus auf ein Mindestmaß 
herabzumindern. 

Die Fleischkost bestand in der Hauptsache aus rohem Fleisch, 
daneben wurden gekochtes Fleisch, Hackfleisch, Bratenreste und Eier 
verfiittert. Als Getränk: Wasser und Mittags Fleischbrühe. Nach 
dieser 5—6 Wochen dauernden Vorbereitungszeit wurde - alsdann 
Weizen- und Hafermehl verfüttert. 

Die Resultate entsprachen den theoretischen Voraussetzungen, 
d. h. die Milchhunde bauten das leicht vergiirbare Hafermehl in be- 
kannter Weise ab: es entstand die typische Fettleber. Die Einwirkung 
einer hochaktiven sacharolytischen Darmflora und einer kräftigen 


1) Klotz: Zeitschrift für experimentelle Pathologie und Therapie. Bd. 9. 
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Laktase zeigte sich aber weiter darin, daß auch das schwerer ver- 
gärbare Weizenmehl wesentlich energischer abgebaut wurde. Es 
gelang in einer großen Anzahl von Fällen auch mit Weizenmehl 
Fettlebern zu erzielen bzw. den Fettgehalt der Leber so zu steigern, 
daß von einer typischen Weizenmehl-Glykogenleber nicht mehr die 
Rede sein konnte. 


Wie verhielten sich dagegen die Fleischhunde? Hier mußten 
die Versuchsergebnisse umgekehrt ausfallen, wenn die theoretischen 
Überlegungen richtig formuliert waren, d. h. bei dem schwer vergär- 
baren Weizenmehl mußten mangels einer kräftigen sacharolytischen 
Darmflora und Verarmung an Laktase ausschließlich Glykogenlebern 
erwartet werden, bei Hafermehl dagegen die obigen Faktoren sich 
dahin geltend machen, daß der Abbau langsamer von statten ging, 
d. h. sich nach der Richtung des Weizenmehlabbaues verschob. 


Das war in der Tat der Fall: Bei den Fleischhunden war der 
Leberfettgehalt nach Hafermehl wesentlich herabgesetzt, ja es kamen 
mehrfach Glykogenlebern zur Analyse. 


Aus diesen Versuchen erhellt die außerordentliche 
Bedeutung der Darmflora, deren Wirksamkeit in dieser 
Richtung bisher wohl unterschätzt worden ist. Durch 
systematische Beeinflussung der Kost gelingt es, eine 
Komponente der Darmflora einseitig so zu vermehren 
oder aber in ihrer Entwickelung zu hemmen, daß der 
normale Ablauf des Mehlabbaues im Darm aufs Ein- 
greifendste beeinflußt, ja unter Umständen sogar direkt 
umgekehrt zu werden vermag. 


Endlich sei noch ein letzter Punkt hervorgehoben: 


Baumgarten und Grund berichten über das Unver- 
mögen der Haferstärke, auf anhepatischem Weg in den Stoff- 
wechsel einzutreten. Haferstärke führte in ihren Phlorizinversuchen 
ebenso zur Glykogenleber wie Hafermehl. 


Ich habe nun im Sommer v. J. mehrere Phlorizinversuche mit 
Haferstärke angestellt, um einem Postulat Magnus-Levys!) zu 
genügen. Magnus-Levy erschien es wünschenswert, die Versuche 
am Phlorizinhungerhund außer mit Hafermehl auch mit Haferstärke 
zu wiederholen. Durch die Liebenswürdigkeit von Prof. Magnus- 
Levy und Herrn Direktor Lauber von den Hohenloheschen Nähr- 
mittelwerken gelangte ich in den Besitz einer genügenden Quantität 


1) Magnus-Levy: I. c. 
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Haferstärke von hervorragender Qualität. Mit derselben wurden zwei 
Versuche angestellt: 
Hund 1. 6720 g Anfangsgewicht, 


6070 g nach 5 Hungertagen, 
am 6. und 7. Tag je 1,2 g Phlorizin und 45 g Haferstärke, 
Leberfettgehalt = 38,4 Proz. 


Hund 2. 5300 g. 4 Wochen lang mit Semmel und Milch ohne Fleisch 
ernährt. 
4120 g nach 5 Hungertagen, 
0,8 g Phlorizin und 41 g Haferstärke. 
Leberfettgehalt = 49,2 Proz. 


Nach dem Ausfall dieser beiden Versuche erübrigten sich für 
mich weitere. 


Welch merkwürdige Rolle im übrigen der Zufall in der Experi- 
mentalpathologie spielt, dafür liefert wieder einmal das diskutierte 
Problem einen drastischen Beweis. 

Baumgarten und Grund fanden bei ihren Versuchen mit 
Haferflocken fast ausschließlich Glykogenlebern und bei Weizenstärke 
eine Leberverfettung von 26,7 Proz. im Mittel. 

Wie glücklich wäre ich gewesen, wenn ich seinerzeit, als ich 
meine Arbeiten über Mehlabbau begann, diese Resultate erhalten 
hätte! Entsprach dieser Ausfall — im Sinne der Resultate B.s und 
G.s — doch ganz den theoretischen Voraussetzungen, auf denen sich 
unser Versuchsplan aufbante! 

Czerny war schon seit längerer Zeit davon überzeugt, daß die 
Wirkung des Mehls beim Säugling nicht als solche des Zuckers 
aufzufassen sei. Die Pädiater identifizieren dagegen Mehl und Zucker 
in bezug auf ihre Verwertung im Stoffhaushalt. 

Die Schwächen dieser Anschauung wurden von Czerny erkannt 
und die Vermutung geäußert, die Spezifizität der Mehle in den bei 
ihrem Abbau auftretenden Säuren zu suchen. Nachdem durch die 
Untersuchungen über saure Reaktion und die Milchsäurewirkung auf 
den Stoffumsatz positive Grundlagen für dıe Czernysche Auffassung 
geschaffen waren, konnte das Mehlproblem erneut studiert werden. 
Zunächst schien die Rosenfeldsche Versuchsanordnung hierzu gut 
geeignet. Wirkten die Meble als Säuren, dann mußten Fettlebern, 
wirkten sie als Zucker, dann mußten Glykogenlebern erwartet werden. 
Wir erhofften Fettlebern, erzielien aber mit Weizenmehl 
und Weizenstärke Glykogenlebern' Die Enttäuschung war 
groß, unser Gedankengang schien auf falscher Voraussetzung zu be- 
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ruhen. Das Mehl wirkte also doch als Zucker. Da machte ich 
noch einen Versuch — nachdem ich die Sache schon eine Zeitlang 
ad acta gelegt hatte — mit Hafermehl und erzielte nun eine Fettleber 
nach der andern. ; 

Baumgarten und Grund bekamen dagegen gerade bei Weizen- 
mehl die seinerzeit von uns vergebens erwartete Leberverfettung. 

Die vergleichende Geschichte experimenteller Forschungen demon- 
striert an diesem Beispiel so recht eindringlich die Bedeutung des 
Zufalls. 

Zum Schluß noch einige Worte über die Frage, ob die Rosen- 
feldsche Versuchsanordnung am Phlorizinhungerhund geeignet ist 
Probleme, wie das hier abgehandelte, zu lösen. 


Ich gestehe, daß durch den Einfluß der Darmflora auf den 
Ausfall der Versuchsanordnung, die Methode an Exaktheit verliert. 
Man hat im Kalkül stets mit einem Faktor unbekannter Größe zu 
rechnen. Eine abnorm zusammengesetzte Darmflora kann den Abbau 
der Kohlehydrate aufs empfindlichste beeinflussen. Andererseits ist 
die Möglichkeit planvoller Einwirkung auf die Symbiose der Darm- 
mikroben immerhin eine beschränkte. 

Es ermangelt der Versuchsanordnung also der absolute Wert. 
An der außerordentlichen Bedeutung der Darmflora beim Kohlehydrat- 
abbau ist nicht zu zweifeln. Es werden also strittige Versuchsergeb- 
nisse stets angezweifelt werden können, durch Bezugnahme auf die 
Darmflora des Versuchstieres und Diskussionen über divergierende 
Auffassungen zu guter Letzt auf totem Gleis enden. 


II. 
Biochemie der Getreidemehle. 


Man hat neuerdings den Versuch gemacht, die Spezifität der 
Haferkur zu leugnen. Am weitesten exponiert sich Blum", der für 
eine „Weizenmehlkur“ eintritt und für seine Anschauungen über die 
Gleichwertigkeit von Hafer und Weizen klinische Belege beibringt. 
Zu einer ähnlichen Auffassung gelangten Baumgarten und Grund’), 
ebenfalls an der Hand klinischen Beweismaterials und von den meinigen 
abweichender Befunde am Phlorizinhungerhund. 


1) Blum, Münchener med. Wochenschrift. 1911. Nr. 27. 
2) Baumgarten und Grund, l. c. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 31 
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„Kleine Unterschiede“ in dem Verhalten der einzelnen Mehlarten 
werden konzediert. Die „geringen Differenzen der Ausnutzung“ lassen 
sich durch den verschiedenen Gebalt an vorgebildeten lóslichen Kohle- 
hydraten und durch verschiedenes Verhalten der Stärkekörner gegen 
amylolytische Fermente erklären. Im übrigen aber sind Hafer und 
Weizen im Großen und Ganzen gleich. (Blum‘').) 

Ich möchte daher Gelegenheit nehmen, die an verschiedenen 
Stellen der Literatur verstreuten Mitteilungen über die „unbedeutenden 
_ Unterschiede“ der Getreidemehle an dieser Stelle zusammenzufassen 
und zur Erwägung geben, ob die Art des Mehls wirklich nur von 
„untergeordneter Bedeutung“ ist.!) 

Betrachten wir die 4 Hauptrepräsentanten unserer Getreidemeble: 
Gerste, Hafer, Roggen, Weizen unter dem Gesichtswinkel ihrer 
chemischen Zusammensetzung, so sehen wir, daß die Differenzen der 
einzelnen Mehle bezüglich des Proteingehaltes belanglos sind, daß 
dagegen Kohlehydrat, Rohfaser und Asche in bestimmter Richtung 
differieren. Rohfaser, Asche und bekanntermaßen auch das Fett 
nehmen sukzessive zu in der Richtung Weizen — Hafer. Dagegen 
wächst der Stärkegehalt stufenweise in der umgekehrten Richtung: 
Hafer — Weizen 

Protein Fett Koblehydrat Zellulose Asche 


Weizen 10,68 1,1 74,7 0,3 0,5 
Roggen 9,6 1,4 13,8 1,35 1,2 
Gerste 12,3 2,4 68,5 0,9 1,8 
Hafer 13,9 6,2 67,1 1,7 2,1 


(nach König, Chemie der menschlichen Nahrungs- u. Genußmittel 1904). 
Der Gehalt an löslichen Kohlehydraten ist am größten 
beim Weizenmehl, am kleinsten beim Hafer. 
Auch die Analyse der Getreidemehlfette weist auf eine über- 
raschende Stufenleiter der einzelnen Mehle hin. 


C. O. 
Weizen 77,19 90 11,97 % 10,84 % 
Roggen 76,711 „ 11,79 , 11,50 , 
Gerste 76,31 , 11,75, 11,94 „ 
Hafer 75,74 „ 11,60 „ 12,66 „ 


(nach König.) 
Schon die „Summe dieser Daten hätte dazu berechtigt, eine 
Gruppierung der Getreidemehle Weizen — Roggen — Gerste — Hafer 
vorzunehmen. 


1) Vgl. hierzu,;, Klotz, Weizen. oder Hafermehikur. Münchener med. 
Wochenschrift 1911. Nr. 51. 
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Ein Versuch in dieser Richtung ist in der Tat — unbewußt — 
gemacht worden. Lampé!) war es, der die Amylaceen nach ihrer 
therapeutischen Wirksamkeit bei Diabetes rein klinisch in bestimmter 
Gruppierung unterschieden wissen wollte Er schreibt: „Wie aus 
den Tabellen zu ersehen ist, kommt die Gerste, was ihre Resorptions- 
fähigkeit betrifft, dem Hafer am nächsten, und lohnt es sich, mit 
Gerste weitere Versuche anzustellen, obwohl sich die günstige Wirkung 
auf die Azetonausscheidung bei Gerste lange nicht in diesem Grade 
wie bei Hafer zeigt. Buchweizen wird schon erheblich weniger gut 
assimiliert, aber immer noch viel besser als Reis. Auch Kartoffeln 
bleiben in ihrer Assimilationsfäbigkeit weit hinter dem Hafer zurück.“ 

Experimentell habe ich?) diese Stufenleiter der Amylaceen am 
Phlorizinhund ebenfalls feststellen können. Ich fand die höchsten 
Verfettungsprozente bei Hafer, die niedrigsten bei Weizen. Weizen 
und Hafer bilden also Extreme, zwischen die Roggen und Gerste 
einzurangieren sind. 

Nagao?) untersuchte mittels Jodreaktion den diastatischen Abbau 
der 4 Getreidestárken nnd kam zu dem Ergebnis, daß Weizen und 
Roggen einerseits, Gerste und Hafer andererseits sich zu einer Gruppe 
zusammenfassen lassen, die different durch Pankreasferment abgebaut 
werden: die erste Gruppe langsam, die zweite schnell. 

Ich +) erbrachte einen weiteren Beweis für die Skala der Getreide- 
mehle durch meine Säurebildungsversuche. Dextroseäquivalente Teile 
wurden mit diastatischem Ferment und säurebildenden Bakterien ver- 
setzt, im Thermostaten vergären gelassen und dann die gebildete 
Säure titriert. 

Als Beispiel zahlreicher Versuche mögen die folgenden dienen: 

Aziditát nach 1t Stunden. Aziditätszunahme nach 36 Stunden. 


Weizen 5,9 + 10,0 
Roggen 6,5 + 17,5 
Gerste 8,8 + 22,2 
Hafer 9,0 + 30,6 


(Protokollnummer 25). 
Azıdität nach 24 Stunden. Aziditätszunahme nach 24 Stunden. 


Weizen 8,0 + 90 
Roggen . 8,4 + 12,6 
Gerste 9,0 + 14,0 
Hafer 13,0 + 19,5 


o (Protokollnummer 28). 
1) Lampe, Zeitschrift f. phys. u. diát. Teraphie, Bd. 13. 
2) Klotz, Zeitschrift f. exper. Path. u. Therapie. Bd. $. 
3) Nagao, Ebendort. Bd. 9. 
4) Klotz, Jahrbuch f. Kinderheilkunde. Bd. 73. 
31* 
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Ich kam zu folgendem Endergebnis: 

„Die Säurebildung ist am schwächsten beim Weizen, 
nimmt zu beim Roggen, noch mehr bei der Gerste und 
wird am höchsten beim Hafer.“ 


Die weiteren nun folgenden Angaben beziehen sich auf die 
biochemischen Differenzen der beiden Extreme Weizen und Hafer, 
die für den Kliniker das Hauptinteresse haben. 

Lang!) stellte fest, daß beim diastatischen Abbau von 
Hafer- und Weizenstärke erstere mehr Maltose und weniger Dextrose 
lieferte als Weizenstärke. 

Diese wichtige Differenz im Abbau der beiden Stärkekohle- 
hydrate wurde durch Klotz bestätigt. 

Schon Hammersten fand bei Einwirkung von Ptyalin auf 
Weizenstärke und Haferstärke, daß Zucker bei ersterer nach 1/2 bis 
1 Stunde, bei Hafer dagegen schon nach 5—7 Minuten auftrat- 


Durch die Untersuchungen Nagaos?), die mit peinlichster 
Methodik angestellt wurden, dürfte die Frage der differenten Any- 
lolyse von Weizen und Hafer definitiv geklärt sein. Nagao fand 
Hafer schneller diastatisch abgebaut als Weizen. 


Lippmann?) stellte fest, daß Weizenstärke erst bei 50° 
Roggenstärke „ 450 


und Gerstenstärke schon „ 37,5 
deutliche Quellung zeigten. 


Lintner*) fand von je 100 Gramm Stärketrockensubstanz durch 
Diastase zersetzt 


bei 500 bei 650 
von Weizenstärke nichts 94,6 
von Gerstenstärke 12,13 96,2. 


Aus diesen Zahlen geht hervor, daß das Weizen- 
stärkekohlehydrat dasjenige ist, welches physikalisch 
bei weitem fester verbarrikadiert ist als das des Roggens 
und der Gerste Rein physikalischen Einwirkungen s0- 
wohl wie Fermenten gegenüber erweist es sich resistenter 
als die anderen erwähnten Stärkemoleküle. 


1) Lang, Zeitschrift f. exper. Path. u. Therapie. Bd. 8. 

2) Nagao, l. c. 

8) Lippmann, zitiert nach König: Chemie der menschl. Nahrungs- u. 
Genußmittel. 1904. 

4) Lintner, zitiert nach König: Chemie der menschl. Nahrungs- u. 
Genußmittel. 1904. 
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Auch für die tryptische und peptische Verdauung von 
Weizen und Haferstärke gilt das Gleiche. Haferstärke und Weizen- 
stärke verhalten sich different: Weizenstärke ist durch Pepsinsalzsáure 
und Trypsinsodalösung schwerer abbaufähig als Haferstärke ”). 


Für die Frage, ob eine Spezifität der Mehle besteht und wenn, 
ob sie an das Stärkekohlehydrat geknüpft ist, liefert gerade dieses 
Verhalten Pepsin und Trypsin gegenüber den schlagendsten Beweis. 

Natürliches Hafer- und Weizenmehl verhält sich nämlich in 
dieser Beziehung genau entgegengesetzt wie die Stärken. Tryptisch 
und peptisch ist Weizenmehl leichter aufspaltbar als Hafermehl. 
Aber das Umgekehrte gilt für Weizenstärke und Haferstärke. 
Dies ist ein Beweis dafür, daß die Spezifität der Meble an ihre Stärke 
geknüpft ist und eine Stütze für die Anschauung Magnus Levys, 
daß die Haferstärke anderen Stärkearten überlegen ist, und die Wirkung 
des Hafers auf den Eigenschaften seines Stärkekohlebydrates beruht. 


Eine weitgehende Differenz von Hafer- und Weizenstärke, sowie 
der entsprechenden, Mehle findet man bel Vergárung mit Hefe?). 

Werden stärkegleiche Teile beider Amylaceen mit diastatischem 
Ferment und Hefeaufschwemmung versetzt, so beginnt die CO:-Ent- 
wicklung sehr bald beim Hafer und übertrifft an absoluter Menge 
«les gebildeten CO2-Volums bei weitem diejenige des Weizens. Bei 
diesem ist die CO>2-Bildung also qualitativ wie quantitativ im Rückstand. 

Von vielen diesbezüglichen Versuchen, die allesamt zum gleichen 
Resultate führten, zitiere ich den folgenden ausführlich: 


5,25 Weizenstärke 
5,40 Haferstärke 


Zusatz von 25 cm? Hefeaufschwemmung in Bierwürzegelatine. 


| = 5,0 Dextrose 


Beobachtungszeit Gebildete CO2 in em?: 

in Minuten Weizen Hafer 
0— 50 0 20 

50— 100 0 + 26 
100—150 0 + 24 
150—200 0 + 30 
200 —250 10 + 24 
250 — 300 + 15 + 22 
300—350 + 21 + 19 
Sa. 46 165 


1) Monatschrift f. Kinderheilkunde Bd. X. 1912. Im Druck. 
2) Klotz, Monatsschrift f. Kinderheilkunde. Bd. 10. 
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Beobachtungszeit Gebildete CO, in cm3: 
in Minuten . Weizen Hafer 
Übertrag + 46 + 165 
350—400 + 24 + 23 
400—450 + 32 | + 14 
450—500 + 15 + 11 
500—600 + 1 + 9 
600— 700 + 3 + 12 
Sa. 127 Sa. 234 
Die Aziditát der Weizen- und Haferprobe war gleichfalls different. 
Weizen 67 
Sie betrug beim cm? 5 Lauge. 
Hafer 72 


Man spricht von „unbedeutenden Unterschieden“ 
der Mehle und führt die „geringfügigen Differenzen in 
der Ausnützung“ von Hafer und Weizen darauf zurück, 
dab Weizen mehr Gesamtkohlehydrat und mehr lós- 
liche Depolymerisationsstufen der Stärke enthalte als 
Hafer. Gesetzt, darin läge das Maßgebende, warum 
bildet dann Weizen weniger Säure? Nach den obigen 
Darlegungen müßte ja gerade der höhere Gehalt an vor- 
gebildeter Glykose etc. einerseits, der höhere Gesamt- 
kohlehydratwert andererseits eine stärkere Säure- 
bildung beim Weizen erwarten lassen. Und warum 
vergärt Weizen so unvergleichlich viel schlechter mit 
Hefe als Hafer, obgleich er chemisch gerade der Hefe- 
vergärung außerordentlich gute Vorbedingungen darbietet? 

Nicht die chemische Natur des Stärkekohlehydrates 
ist maßgebend, sondern seine physikalische Struktur. Und 
diese ist beim Hafer eben grundverschieden von der des 
Weizens. In dieser Eigenart des Stärkekohlehydrates ruht 
die — sagen wir — Spezifizität des Hafers. 

Sein Stärkekohlehydrat ist für Enzyme und Bak- 
terien leichter abbaubar, als das des Weizens. 


Ich bin überzeugt, dab die biochemischen Differenzen der Ge 
treidemehle hiermit noch lange nicht erschöpft sind. Die physikalisch- 
chemische Seite des Problems ist ja überhaupt noch gar nicht an- 
gegangen. 

Es verlohnt sich außerdem, hier kurz auf Untersuchungsergebnisse 
aus der tierphysiologischen Literatur über Differenz der Mehle hin- 
zuweisen. 
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Weiske!) fand Roggen, Gerste und Hafer in ganz bestimmter 
Abstufung vom Kaninchen verwertet. Haferprotein wurde um 12,5 %/) 
besser ausgenutzt als Gerstenprotein, und dieses wieder 50/, besser 
als Roggenprotein. 


Genau die gleichen Verhältnisse gelten für die Fettresorption. 
Dagegen geht die Ausnützung der Kohlehydrate den umgekehrten Weg. 

v. Wolff teilte mit, daß Haferprotein vom Pferd zu 80—86 yo, 
dagegen Gerstenprotein zu 77—80 %/, ausgenutzt wurde. 

Bis zum heutigen Tage ist Hafer das Futtermittel par excellence 
für das Pferd, das wol teilweise durch andere Körnerfrüchte ersetzt 
werden kann, aber nie auf die Dauer oder gar völlig. 

Genau wie ich für Weizen und Hafermehl, fanden Scheunert 
und Grimmer für Mais und Hafer eine Differenz der Proteolyse. 
Mais (dem Weizen nahe verwandt) wird proteolytisch schneller, 
amylolytisch langsamer als Hafer abgebaut. 

Es reagiert ferner bei Haferfütterung Blinddarm- und Koloninhalt 
stets alkalisch. Bei Maisfutter ist dagegen nach 8—9 stündiger Ver- 
dauung die Reaktion dieser Darmabschnitte sauer geworden. 


Die Ursache für dieses gegensätzliche Verhalten liegt in dem 
differenten Abbau des Kohlehydratmoleküls. Dieses wird leicht auf- 
gespalten beim Hafer und in der Hauptsache über die Kohlehydrat- 
säuren — nicht als Milch, Essigsäure — resorbiert. Anders die Mais- 
stärke. Sie setzt der Depolymerisation größeren Widerstand entgegen, 
gelangt zum Teile noch in unaufgespaltenem Zustande oder in den 
ersten Spaltungsphasen bis in die distalen Darmteile und unterliegt 
hier der sauren Gärung. Als Ursache der sauren Reaktion wird von 
Scheunert und Grimmer hauptsächlich Milchsäure festgestellt. 
Soweit sie nicht vergoren wird, kommt die Maisstärke als Zucker- 
stufe zur Resorption, wie Versuche am Phlorizinhund gelehrt haben. 

Scheunert weist ferner auf die dünnflüssige Beschaffenheit 
des Maischymus hin und seine rasche Fortbewegung durch die 
Peristaltik. Das spricht gleichfalls für größeren Gehalt an Zuckerstufen. 


Zum Schluß noch ein Laboratoriumsversuch. Läßt man Milch 
+ Malzextrakt einerseits, Milch + Malz + Weizenmehl andererseits 
durch Säurebildner vergären, dann findet sich anfänglich bei der 
ersten Mischung eine höhere Azidität als bei der zweiten. Dies erklärt 
sich durch die sogenannte Gärungsdepression. 


1) Wcisko: Eine eingehende Darstellung dieser Verhältnisse und genaue 
Literaturangaben finden sich bei Klotz, Ergebnisse der inneren Medizin’ und 
Kinderheilkunde. Band VIII. 
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Von dieser Tatsache macht die praktische Ernährungslehbre in 
der Säuglingsheilkunde mit Erfolg Gebrauch in Gestalt der Malzsuppe 
(eine Mischung von Milch, Malzextrakt und Weizenmehl). 

Dagegen ist es wohl zufälligerweise keinem Pädiater eingefallen; 
hierzu Hafermehl zu verwenden. Und wenn er es täte, so würden 
ihn Mißerfolge bald eines Besseren belehren. Denn beim Hafermehl 
kommt es nicht zu der oben erwähnten Gärungsdepression. Das 
Stadium der Ablenkung der Bakterien von dem leicht vergärbaren 
 Malzextrakt auf das Hafermehl ist nur ein außerordentlich kurzes, 
weil eben Haferstärke im Vergleich zu Weizenstärke so sehr viel 
leichter abbaubar ist. 

Jedenfalls mag diese Zusammenstellung ein Hinweis darauf sein, 
daß nicht nur geringfügige chemische Unterschiede die einzelnen 
Amylaceen charakterisieren, sondern daß die Differenzen weit tiefer- 
gehendere und kompliziertere sind. Ich glaube, wir täten gut, die 
wissenschaftlichen Lehren der Tierphysiologen und die jahrhunderte- 
langen Erfahrungen der Tierzüchter auf dem Gebiet der Ernährung 
‚mit Amylaceen eines Studiums und einer sinngemäßen Prüfung am 
menschlichen Organismus zu unterziehen. 

Wir dürfen erwarten, daß der menschliche Stoffwechsel mit 
Körpern, welche so weitgehend biochemisch differenziert sind auch 
different reagieren wird. 


Ill. 
Über die Wirkungsweise von Kohlehydratkuren. 


Die nachfolgenden Ausführungen haben nicht die Prüfung der 
praktischen oder wissenschaftlichen Daseinsberechtigung der Kohle 
hydratkuren bei der Therapie des Diabetes zum Gegenstand, sondern 
wollen die Frage klären: Wodurch wirken die Kohlehydratkuren, auf 
welcher Basis ermöglicht sich uns ein Verständnis für die paradoxe 
Tatsache, daß eine Insuffizienz des Kohlebydratstoffwechsels oft 
extremen Grades, sich nicht nur nicht vergrößert, sondern abnimmt 
und unter Umständen behoben wird durch eine scheinbare Mehr- 
belastung in Gestalt von Zufuhr geeigneter Kohlehydrate. 

Die interne Medizin fängt in neuerer Zeit an, den Einfluß der 
Darmflora auf den Ablauf des Kohlebydratstoffwechsels schärfer ins 
Auge zu fassen und sich damit den Anschauungen der Pädiater zu 
nähern, welche die hohe biologische Bedeutung der Darmmikroben 
immer anerkannt haben. 
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Klemperer!) berichtete jüngst über günstige therapeutische. Er- 
folge bei Verabfolgung von Dextrose*) an Diabetiker und erklärt dies 
Paradoxon mit Hilfe der Funktionen der Darmmikroben. Seine Aus- 
führungen scheinen mir aus mehreren Gründen so wertvoll, daß ich 
sie eingehender zitiere. 

Klemperer nımmt an, daß der Zucker im Darm eine Zersetzung 
erfährt, durch die er in eine für die diabetische Zelle verbrennbare 
Form gelangt oder aber die intrazelluläre Zuckerverbrennung anregt. 
„Die im Darm vor sich gehende Zuckerzersetzung ist bakteriellen 
Ursprungs. Die jeweilige Bakterienflora des Darms ist aber be- 
kanntlich von der Ernährungsweise abhängig, sie ist sehr verschieden, 
je nach der Einführung von Fleisch oder Pflanzennahrung. Die 
hindernde Wirkung des Fleisches auf die Zuckerverbrennung möchte 
ich demnach so erklären, daß die enterale Fleischflora der Pflanzen- 
flora entgegengesetzt ıst, bzw. daß der chemische Abbau des Fleisches 
die Entwicklung der Bakterien hindert, welche die Verarbeitung des 
Zuckers im Darmkanal besorgen. Pflanzennahrung hindert die Bak- 
terienflora an der Zuckerzersetzung nicht.“ 

Diese Anschauungen decken sich völlig mit jenen, die ich bereits 
früher ın der „Medizinischen Klinik* 1911, Nr. 24, veröffentlicht 
habe. Ich schrieb damals: ` 


1) Klemperer, Therapie der Gegenwart, Oktoberheft 1911. 

*) Diese Therapie steht nicht vereinzelt da, sie wird in Gestalt der 
Zuckerklistiere noch häufig angewendet. 

Der Unterschied der Einverleibung von Dextrose per os oder per 
rectum in bezug auf die Glykosurie ist oft in die Augen fallend. v. Noorden 
erwähnt folgende Fälle: 

Fall I H III 

100,0 g Glykose per rectum 10,6 273 22,9 

50,0 g Glykose per os 348 26,9 41,9 
Im Fall I und III ist die bessere Toleranz für die Glykose per rectum 
offensichtlich. Es erscheint v. Noorden zweifelhaft, ob die Vergärung 
der rektalen Glykose den Erfolg erklärt; eine Zersetzung zu Milchsäure 
käme eventuell in Frage. Meines Erachtens ist das Problem durch Ver- 
gärung der Dextrose einerseits, durch Resorption und anhepatische Ver- 
wertung andererseits verständlich. Ähnlich wie Reschop einen schweren 
Diabetiker vom Munde aus durch langsames Gurgeln 37,0 g Dextrose 
resorbieren ließ, ohne daß Glykosurie auftrat. Hier kommt lediglich die 
anhepatische Verwertung in Frage, die Resorption mit Umgebung der Leber. 

Pettiti (Berl. klin. Wochenschrift, Bd. 43) glaubt bei den Versuchen 
mit Verabreichung von Dextrose per rectum nicht an anhepatische Re- 
sorption, da die Venae haemorrhoidales anastomisieren. Nur bei Abschluß 
des Rectums nach oben hin (Vena h. sup.) durch Tampon (wie im Ver- 
suche “rnheims) käme der aglykogene Weg in Frage. 
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„Der Abbau der Mehle im Darm hat zur Voraussetzung, dab 
zwei Faktoren normal funktionieren und harmonisch zusammenarbeiten: 
Drüsenfermente und Darmflora. Wo die diastatischen Enzyme qualitativ 
oder quantitativ abnorm arbeiten, leidet der normale Mehlabbau be- 
reits. Immerhin kann der hieraus resultierende Schaden bei dem 
Reichtum des Organismus an diastasierenden Fermenten niemals so 
groß werden, daß er zur Erklärung des Mißlingens der Hafermehlkur 
ausreichte. Wichtiger ist der zweite Faktor: die Darmflora. Wo 
eine sacharolytische Darmflora fehlt, da bleibt die bei weitem wichtigere 
Phase: der bakterielle Abbau, die Säurebildung in bescheidenen 
Grenzen. Das Hafermehl wird dann nur zum kleinsten Teile zur 
Säure abgebaut, es kommt vielmehr als Zucker zur Resorption, nützt 
nicht, sondern vermehrt nur die Glykosurie. Ich habe in meinen 
Studien über Mehlabbau die außerordentlich wichtige Rolle der Darm- 
flora an zahlreichen Beispielen erläutert. Wie fundamental die Be- 
deutung der Darmflora in dieser Hinsicht ist, geht daraus hervor 
daß es durch Beeinflussung der intestinalen Mikroben sogar gelingt, 
den differenten Abbaumodus von Weizen- und Hafermehl umzukehren. 
Über diese Versuche werde ich an anderer Stelle berichten. Das 
Fazit aller einschlägigen Versuche ist, daß eine Insuffizienz der 
sacharolytischen Darmflora mit oder ohne gleichzeitige Störung des 
Fermenthaushalts genügt, um das Mißlingen der Haferkur zu er- 
klären.“ 

Entgegen einer früher von mir angenommenen Möglichkeit !), — daß 
bei totalem Mangel an diastatischem Ferment der Abbau des Hafermelıls 
so verzögert werde, daß er sich dem von Natur aus langsameren 
des Weizenmehls nähern könnte — glaube ich nicht, daß eine In- 
suffizienz des diastasierenden Fermentapparates hierzu 
genügt, sondern vielmehr eine solche der Darmflora. Sehen 
wir doch, daß selbst der pankreasdiabetische Hund Faltas den Hafer noch 
soweit vergärt, daß es zu einer Fettleber kommt. Und beim Menschen 
liegen die Verhältnisse noch zweifach günstiger. Erstens ist der diastatische 
Fermentapparat des Hundes funktionell schwächer 2) als der des Menschen, 
und zweitens fehlt beim Diabetes des Menschen das Pankreassekret nie 
vollständig, wie beim experimentellen Pankreasdiabetes des Hundes. 


Die oben zitierten Gedanken Klemperers über den Antagonis- 
mus der Darmmikroben habe ich mit experimentellem Beweismateria: 
belegt, ebenfalls bereits früher vertreten ?). 


1) Klotz, Zeitschrift f. exp. Path. und Therapie. Bd. 9. Seite 547. 
2) Ellenberger, Physiologie der Haussäugetiere. 
8) Klotz, Über den Abbau der Getreidemehle. Straßburg 1911. 
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Ich berichtete dort über die auffallende Beeinflussung des Mehl- 
abbaues durch vorherige einseitige Ernährung der Versuchstiere und 
kam zu dem Schluß: 

„Aus diesen Versuchen erhellt die außerordentliche Bedeutung 
der Darmflora, deren Wirksamkeit in dieser Richtung bisher wohl 
unterschätzt worden ist. Durch systematische Beeinflussung der Kost 
gelingt es, eine Komponente der Darmflora so zu vermehren, oder in 
ihrer Entwicklung zu hemmen, daß der normale Ablauf des Mehl- 
abbaus im Darm aufs eingreifendste beeinflußt, ja unter Umständen 
sogar direkt umgekehrt zu werden vermag.“ 

Gerade mit Rücksicht auf die Versuche Klemperers mit Dex- 
troseverabreichung bei Diabetes möchte ich nochmals auf meine Ver- 
suche mit Dextrosefütterung ) an phlorizindiabetische Hunde, die 
vorher ausschließlich mit kohlehydratreicher Kost ernährt waren, 
zurückkommen. 

Der Rosenfeldsche Fundamentalversuch: Verhütung der Fett- 
leber des Phlorizinhundes durch Dextrose per os fällt beim Hund 
mit gemischter Kost stets gleichsinnig aus. Beim einseitig mit Kohle- 
hydraten gemästeten Hund wurde dagegen in drei von acht Versuchen 
dies Gesetz durchbrochen. Die exquisit sacharolytische Darmflora 
und kräftige Laktase baute in diesen Fällen die Dextrose so energisch 
ab, vergärte sie, daß sie nicht mehr als solche resorbiert wurde, 
sondern als Zuckeroxydationsstufe. Und diese vermögen bekannter- 
maßen die Leberverfettung nicht zu verhüten. 

Ich habe also damals bereits auf die ausschlaggebende Rolle 
der Darmflora*) hingewiesen und keinen Zweifel darüber gelassen, 
daß meiner Auffassung nach für den ‚Diabetiker die wichtigere 
Phase des Kohlehydratabbaues sich enteral und nicht intermediär 
abspielt. 

Und gerade diese Tatsache, die Bedeutung der Darmflora für 
den Koblehbydratstoffwechsel, erklärt ungesucht und ohne Zwang» 
warum so häufig die Kohlehydratkuren versagen: Für den normalen 
Abbau der höher molekularen Kohlehydrate, besonders der Melıle, ist 
eine wirksame sacharolytische Darmflora Bedingung. Fehlt sie oder 


*) Über die auffällige Beobachtung des Diabetes conjugalis ist meist 
zur Tagesordnung übergegangen worden. Ich möchte zu bedenken geben, 
ob Leute, die jahrzehntelang gemeinsam die gleiche Kost genießen, nicht 
schließlich auch eine ganz ähnliche Darmflora haben werden, so daß, wenn 
der Diabetes Beziehungen zur Darmflora hat, die beide Ehegatten diabetisch 
machende Noxe auch bei beiden die gleichen Bedingungen vorfindet. 

1) Klotz, Zeitschrift f. exp. Path. und Therapie. Bd. 9. 
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gelingt es den Kohlebydraten nicht, die in der Minderzabl oder nur 
in schwach virulentem Zustande vorhandenen Gärungserreger zu 
kräftiger Tätigkeit und Vermehrung anzuregen, dann bleibt der rapide 
Abbau, die intensive Vergärung aus und das eingeführte Kohlehydrat 
überschwemmt, als Zucker resorbiert, das schon übervolle Faß und 
läuft nutzlos ab. 

Solche Verhältnisse liegen vor, wenn es sich um einen Organis- 
mus handelt, der infolge kohlehydratarmer fleischreicher Ernährung 
eine vorwiegend proteolytische Darmflora besitzt. Denn Gärung 
und Fäulnis stehen sich, wie es Escherich zuerst vor vielen 
Jahren bereits ausgesprochen und praktisch verwertet hat, anta- 
gonistisch gegenüber. 

Es wäre also eine Sünde gegen den Geist der Kohle- 
hydratkur, diese mit einer die Eiweißfäulnis begünsti- 
genden Fleischkost zu vereinen. Die Empirie hat ja auch 
längst ergeben, daß Fleischzulage zur Haferkost den therapeutischen 
Effekt der Haferkur illusorisch macht. Und zwar ist es das animale 
Eiweiß, nicht aber das vegetabile, welches die eigentümliche Wirkung 
äußert, das Kohlehydrat auf den hepatischen, glykogenen Weg zu 
drängen. 

Es gibt nun aber Fälle, in denen auch bei Ausschluß von 
Fleischeiweiß und unter Umständen trotz längerdauernder Ver- 
abreichung einer geeigneten Kost, welche den Gärungserregern 
günstige Existenzbedingungen gewährt, die sacharolytische Kom- 
ponente der Darmflora sich nicht vermehrt und der Effekt der 
Koblehydratkur ausbleibt. 


Solcher Diabetiker gibt es viele. Lipetz'!) fand bei ihnen dıe 
Fäcesbakterienmenge nicht vermehrt, während bei erfolgreichen Hafer- 
kuren der prozentuale Gehalt der Trockenfäces an Bakterien steil 
anstieg. 

Warum nun aber in solchen häufig genug vorkommenden Fällen 
die Bakterienvermehrnng nicht eintritt oder die Tätigkeit der Darm- 
sacharolyten insuffizient bleibt, das ist noch rätselhaft. 


Wir haben es in der Hand, planmäßig auf die Symbiose der 
Darmmikroben einzuwirken. Aber leider nur bis zu einem gewissen 
bescheidenen Grade. Oft genug machen wir die Rechnung ohne den 
Wirt. Hier müssen noch spezielle Faktoren im Organismus wirksam 
sein, die einen Einfluß nach der Richtung hin ausüben, daß sie die 
Symbiose der einzelnen Darmmikroben regulieren. Das beste Beispiel 


1) Lipetz, Zeitschrift f. klin. Medizin. Bd. 56. 
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für solche uns noch nicht bekannten Vorgänge bilden meine Versuche 
20 und 21!). Beide Versuchstiere waren Zwillinge, gleich groß, 
gleich schwer, von gleichem Temperament, sich äußerlich zum Ver- 
wechseln ähnlich, fünf Wochen lang absolut gleichartig ernährt, kurz 
die denkbar günstigsten Versuchsbedingungen, und dennoch standen 
sich die Versuchsergebnisse gegenüber wie Tag und Nacht. Beide 
Hunde waren einseitig mit Kohlehydraten unter Ausschluß von Fleisch 
und Fett ernährt worden und erhielten dann Dextrose per os. Beim 
phlorizinvergifteten Hunde mit gemischter Kost verhütet Dextrose, 
per os gegeben, die Leberverfettung. Beim Hund mit exquisit sacha- 
rolytischer Darmflora und kräftiger Laktase wird jedoch unter Um- 
ständen die orale Dextrose so rapide abgebaut, vergärt, daß sie nicht 
als Zucker resorbiert wird und Glykogen bildet (hepatischer, trans- 
glykogener Weg), sondern anhepatisch und ohne Glykogen zu bilden 
verwertet wird. Hund 20 hatte 9 Proz, Hund 21 dagegen 35 
Proz. Fett in der Leber! 


Dieses ist also das Prinzip aller Kohlehydratkuren*) 
bei Diabetes: Einer kräftigen sacharolytischen Darm- 
flora gelingt es, die Kohlehydrate so energisch abzu- 
bauen, zu vergären, daß sie als aufgespaltene Hexose 
assımiliert werden und dadurch die für den Diabetiker 
gefährliche Klippe: in Gestalt von Zucker resorbiert zu 
werden, umschiffen. 


Nach Baumgarten und Grund?) soll es bedenklich sein, der- 
artige weitgehende Oxydationsprozesse ins Darmlumen zu verlegen. 
Man läßt aber doch sonst unbedenklich die weitgreifendsten Spalt- 
gärungen sich im Darme vollziehen. Und Stocklasas Rüben- und 
Gurkenferment ist imstande, Dextrose über Milchsäure, Alkohol, Essig- 
säure, Methan, Ameisensäure zu CO: und Hz» abzubauen! 

Ich nahm in meinem ersten Beitrag zu dem hier abgehandelten 
Problem: „Zur Theorie der Hafermehlkur bei Diabetes“ ?) an, daß die 
hervorragende therapeutische Wirksamkeit des Hafers gewissermaßen 
insofern spezifisch sei, als die Haferstärke vor allen anderen höher- 


1) Klotz, Zeitschrift f. exp. Pathol. und Therapie. Bd. 9. 

2) Baumgarten und Grund, Deutsches Archiv f. klin. Medizin. Bd. 104. 

3) Klotz, Berl. kl. Wochenschrift 1910. 

*, Ich möchte daran erinnern, daß die hohe Bedeutung der Vergärung 
von Kohlehydraten für den Diabetiker zuerst in bestimmter Form von 
Naunyn ausgesprochen worden ist. In meinen früheren Publikationen bin 
ich ausführlicher die Naunyn Hypothese eingegangen und verweise daher 
auf dieselben zurück. 
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- molekularen Kohlehydraten befähigt sei, den anhepatischen Weg ein- 
zuschlagen und als weitgehend vergorenes Kohlehydrat, als Kohle- 
hydratsäure, aglykogen Verwertung zu finden. 

Die Forschungen der jüngsten Zeit haben jedoch gezeigt, daß 
dieser Abbaumodus nicht nur dem Hafer zu eigen ist, sondern auch 
gegebenenfalls einer großen Reihe verwandter Kohlehydrate. 

Wenn die Verhältnisse günstig* liegen: also bei 
kräftiger sacharolytischer Darmflora, Abwesenheit von 
antagonistisch wirkendem anımalen Eiweiß, vermögen 
auch alle anderen Amylaceen in der Hauptsache den 
anhepatischen Weg einzuschlagen. 

So erklären sich die Reis-, die Kartoffel-, die Weizenmehlkur, so 
die Milchkur und die therapeutischen Erfolge bei Ernährung mit 
Bananen, Hemizellulose und Inulin. 

Alle diese Kohlehydrate werden für den Diabetiker verwertbar, 
wenn sie als aufgespaltene Hexose, als vergorenes Amylum, resorbiert 
werden können. 

Wichtig für den Endeffekt der Vergärung sind daher auch die 
den Koblehydratkuren voraufgehenden Hunger- oder Gemüsetage. 

Die Hungertage wirken, wie wir längst aus der Säuglings- 
pathologie wissen, außerordentlich energisch auf die Darmflora ein. 
Sie säubern den erkrankten Darm von dem Übermaß an Bakterien, 
mögen diese nun Proteo- oder Sacharolyten sein. 

In ähnlichem Sinne aber doppelt wirksam erweisen sich dagegen 
die Gemüsetage: sie führen einerseits zu einer Verarmung an Proteo- 
Iyten, andererseits zu einer Anreichernng mit Sacharolyten. 

Auch Klemperer vertritt den gleichen Standpunkt: 

„Am besten reinigt der Hunger den Darmkanal von der Fleisch- 
flora.* 

Fiir die Richtigkeit des hier vorgetragenen Gedankenganges 
sprechen Versuche, welche einst in der Glykogenliteratur viel dis- 
kutiert worden sind. Kausch und Socin ließen Hunde 4—11 Tage 
hungern, verfütterten dann Milchzucker und fanden große Glykogen- 
mengen in Leber und Muskeln. Bei Kaninchen war das dagegen 
nicht der Fall. Auch Weinland fand unter gleicher Versuchs- 
anordnung beim Hund Glykogenie. Otto und C. Voit bestätigten 
gleichfalls das Unvermögen der Kaninchen und Hühner, aus Laktose 
Glykogen zu bilden. 

*) Ich werde später am Beispiel der Kartoffelstärke zeigen, wie sehr 


außerdem die vorherige physikalische Zubereitung und die Anwesenheit 
von Katalysatoren den Abbau modifizieren. 
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Meiner Meinung nach sind diese Versuche der beste Beweis fiir 
die Bedeutung der Darmflora. Der Karnivore mit seiner vor- 
wiegend proteolytischen Darmflora vermag den Milchzucker nicht 
nachhaltig zu vergären: glykogener Weg. Die Herbivoren dagegen 
vergären den Milchzucker kräftig und nützen ihn anhepatisch, agly- 
kogen aus. Anhepatischer und hepatischer Weg schließen sich nicht 
aus. So kann, wenn zwei Mehle gleichzeitig verabfolgt werden, das 
eine den transglykogenen, das andere den aglykogenen Weg ein- 
schlagen. Die Kombination zweier Amylaceen führt keineswegs, wie 
ich an anderer Stelle ausgeführt habe (Monatsschrift für Kinderheil- 
kunde, Bd. 10), zu einer Steigerung der Gärungsprozesse, wenigstens 
nicht anfänglıch, sondern zu einer Gärungsdepression im Dünndarm. 

Für die Bedeutung der Darmflora spricht auch der Verlauf 
günstig ausgehender Haferkuren. Wir sehen, wie die Glykosurie erst 
zögernd abfällt, oft sogar zunimmt, wie dann langsam nach und nach 
die Toleranz ansteigt, je mehr die Darmflora in ihrer Funktion der 
Vergärung erstarkt. Und die Differenz der Mehle zeigt sich gerade 
im Beginn solcher Mehlkuren schlagend, wie beispielsweise im Falle 
Westenrijks. Hier vergärt die noch nicht trainierte Darmflora 
das leicht zersetzbare Hafermehl hervorragend besser als das alsdann 
verabreichte schwerer vergärbare Weizenmehl. 


Eine interessante Beobachtung v. Noordens läßt sich gleichfalls 
durch die hier diskutierte Betrachtungsweise erklären: v. Noorden 
erwähnt die ihm übermittelte Beobachtung, daß ein großer Teil neu- 
eintretender Arbeiter einer Zuckerfabrik Kiews, denen Zuckergenuß 
ad libitum freigestellt ist, in den ersten 2—3 Wochen 1—2 Proz. 
Harnzucker haben. Dann wird der Urin wieder zuckerfrei, auch 
wenn die Leute weiterhin Zucker essen, und echter Diabetes kommt 
kaum jemals vor. Auch bier ist es m. E. die Darmflora, die den 
eingeführten Zuckermengen anfangs insuffizient gegenübersteht, dann. 
aber mit einer kräftigen Vermehrung ihrer Sacharolyten antwortet. 


Ich will nun schließlich noch am Beispiel der Kartoffelstärke 
zeigen, wie außerordentlich rein mechanische äußere Umstände — in 
einer Ausdehnung, die ich selbst nicht gemutmaßt hätte — den Ab- 
bau dieses Kohlehydrates beeinflussen. Bekanntlich gehört das Kohle- 
hydrat der Kartoffel zu den bakteriell und enzymatisch schwer- 
aufspaltbaren Stärken. 

Die genauere Gruppierung der Kartoffelstärke im System der 
Amylaceen steht noch aus. 
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Wie schwer löslich Kartoffelstärke ist, mag aus folgender Tabelle 
ersehen werden: 
Von 100 Teilen Stärketrockensubstanz sind durch Diastase gelöst 


bel 550 60 
von Kartoffelstärke 5 Proz. 53 Proz. 
» Weizenstárke 62 , 911. , 


In bezug auf Quellbarkeit und Verkleisterung steht die Kartoffelstärke 
der Weizenstärke nahe. 

Nach Dubrunfaut') und O. Sullivan kann Kartoffelstärke 
durch Malzdiastase nur in verkleistertem Zustand verzuckert werden, 
wäbrend die Diastasierung bei Weizen- und Gerstenstärke direkt vor 
sich geht. Morris?) bestätigte diese Beobachtung. Hammarsten 
fand Zucker bei Ptyalineinwirkung auf Kartoffelstärke nach 2 bis 
4 Stunden, dagegen schon nach !,—1 Stunde auf Weizenstärke, nach 
5—7 Minuten auf Haferstärke. 

Um den Einfluß der Verkleisterung und chemischer Agentien 
auf die Kartoffelstärke zu studieren, verwendete ich die Methode der 
Vergärung mit Hefe. 

Es kamen je 2,0 lufttrockene Kartoffelstärke zur Verwendung. 
Diese wurden in einem Soxbletkólbchen mit 100 cm? dest. Wasser 
erhitzt bis zum Aufwallen, auf Zimmertemperatur abkühlen gelassen 
und mit Pankreasextrakt und Hefeaufschwemmung versetzt = Probe I. 

Zu Probe II und III wurden außerdem noch je 15 cm? einer 
0,5 proz. Lösung von Ca. phosph. und Kal. phosphor. gegeben. 

Probe IV war nicht mit heißem dest. Wasser verkleistert, sondern 
nur mit kaltem dest. Wasser angerührt. 

Das Soxhlet- oder Erlenmeyer-Kölbehen wurde mit einem Gummi- 
stopfen so verschlossen, daß der Stopfen genau das Niveau der 
Flüssigkeit erreichte. Durch den durchbohrten Gummistopfen führte 
eine Kapillare in ein kalibriertes mit Wasser gefülltes Steigrohr, das 
in einer pneumatischen Wanne fixiert war. Die sich entwickelnden 
Kohlensäurebläschen müssen durch die Kapillare in das Steigrohr 
entweichen. An der Skala desselben kann dann das Volumen der 
gebildeten OC: Menge abgelesen werden. Die Kölbchen mit der 
Mehlhefemischung wurden in einem großen Wasserbad bei konstanter 
Temperatur (40° C) gehalten. Auf Entfernung der in der Kapillare 
enthaltenen atmosphärischen Luft wurde verzichtet. Erstens ist dieses 


1) Dubrunfaut, Zitiert nach Lang. Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther. Bd. S. 
2) Morris, Zitiert nach Maly. 1903. 
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Volumen verschwindend klein gegenüber den entwickelten CO:-Mengen, 
zweitens waren die Kapillaren von gleicher Länge und Lichtung, 
so daß die Fehlerquelle bei allen Röhrchen die gleiche ist. 


Versuch 1. 
Gebildete CO; in Cm?. 
Beobachtungszeit I II UI IV 
in Minuten 
0 -- 50 0 9 20 0 
50—100 14 + 26 + 41 0 
100—150 + 18 + 21 + 19 0 
150—200 + 22 + 24 + 23 d 
200—300 +24 + 21 + 20 0,5 
300—400 + 18 + 18 + 16 + 2,0 
400—500 +13 +12 +10,5 +15 
Die Gesamtmenge gebildeter CO2 betrug bei I= 109 cm? 
I=127 , 
III = 149,5 „ 
IV = 4 a 
] ohne Zusatz 
II =} heiß te) + Kal. phosph. 
II = + Ca. phosph. 
IV = kalt angerúbrt, ohne Zusatz, 
Versuch 2. 
Gebildete CO» 
Beobachtungszeit I II II IV 
in Minuten 
0— 50 5 7 10 0 
50—100 + 12 + 17 + 40 0 
100—150 + 23 + 26 + 18 0 
150—200 +34 . +30 + 32 0 
200—250 + 21 +31 + 34 0 
250—300 + 27 + 35 + 31 2 
300—350 + 24 + 22 + 18 + 25 
350—400 + 21 + 17 + 12 + 3 
400—450 + 19 +10 + 19 + 3,5 
450—500 + 1,2 + 9 + 9 +2 


Im Versuch II beträgt das Gesamtvolum CO,. 
Bei I= 137,2 em? 


I=204 „ 
M=223 , 
IV= 13 „ 

Versuch 3 


fiel ganz gleichsinnig aus, wie die zuvor mitgeteilten, so daß ich auf seine 
Wiedergabe verzichte. 


Ich zog ferner noch die aerobe Säurebildung in den Bereich 
der Untersuchungen. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 67. 32 
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je 1,0g lufttrockene Kartoffelstärke wurde mit 100 cm? dest. Wasser 
im Becherglas auf dem Drahtnetz erhitzt bis zum Aufwallen, abkühlen 
gelassen, mit 5 cm? Pankreasextrakt und 50 em" einer filtrierten 
Aufschwemmung von frischen Brustkindfäces versetzt (Probe I). 

Zu Probe Il wurde 5 cm? einer 0,5proz. Lösung von Kal. phosph., 
zu III die gleiche Menge Ca. phosph. gegeben. Probe IV war 
wiederum nur mit kaltem dest. Wasser verrührt worden, (natürlich 
mit Pankreas und Bakterien versetzt). Die Proben wurden 12 Stunden 
im Thermostat belassen und unter Phenolphthalein als Indikator mit 


Nho Lauge austitriert. 
Aziditätszunahme nach 


Aziditát nach 12 Stunden weiteren 12 Stunden 
Probe I (verkleistert) 2,5 + 3,5 
. H , + Kal. ph.) 6,75 + 6,5 
„lu J + Ca. ph.) 8,5 + 7,0 
„ IV (unverkleistert) 1,5 + 0,75 


Das Ergebnis bei aerober Zersetzung ist also genau das gleiche 
wie bei Hefevergärung. 

Die Versuche zeigen, wie viel langsamer und geradezu 
kümmerlich die enzymatische und bakterielle Zersetzung 
abläuft, wenn das Kartoffelstärkekohlehydrat nicht 
durch vorheriges Kochen physikalisch aufgeschlossen 
wird. 

Die Versuche beweisen ferner, wie wesentlich Kata- 
ysatoren den Stärkeabbau fördern, und lehren endlich 
die Überlegenheit des phosphorsauren Kalziums gegen- 
über dem entsprechenden Kaliumsalz. 


Den Beweis, daß diese Laboratoriumsergebnisse auch auf den 
lebenden Organismus übertragen werden können, liefern endlich die 
beiden folgenden Versuche am Phlorizinhungerhund. 

Die Versuchstiere waren vier Wochen lang nur mit Kohlehyhydraten 
ernährt worden. Die Kartoffelstärke wurde gekocht und mit 2,0 g Kalium- 
phosphat und Kalziumphosphat aa verrührt. Die beiden Hunde fraßen 
den Brei spontan. 


1. 4950 g Anfangsgewicht, 
4190 g nach 5 Hungertagen, 
0,8 g Phlorizin. 40 g Kartoffelstärke + je 2,0 Kal. phosph. und Ca 
plıosph.). 
Leberfettgehalt — 29,4 Proz. 
. 3700 g Anfangsgewicht, 
3110 g nach 5 Hungertagen, 
0,6 g Phlorizin. 25 g Kartoffelstárke + 3,0 g Ca. phosph. 
Leberfettgehalt — 42 Proz. 


Lä 
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Wird ein Hund mit gemischter Kost ernährt und ihm im Phlo- 
rizinversuch Kartoffelstärke kalt angerührt ohne weiteren Zusatz ge- 
reicht, so extrahiert man 20—21 Proz. Leberfett, während bei der 
oben geschilderten Vorbehandlung der Kartoffelstärke ein Durch- 
schnittsgehalt von 36 Proz. erlangt wird. Es wird also durch 
die Aufschließung der Kartoffelstärke, ferner durch 
Addition katalytischer Substanzen, und endlich durch 
die Anwesenheit einer ausgeprägten sacharolytischen 
Darmflora der Abbau der Kartoffelstärke stark in der 
Richtung des anhepatischen Weges verschoben. 


Auf die Wichtigkeit der Vorbehandlung des Amylums habe ich 
schon öfters hingewiesen. Die Aufschließung durch vorheriges Kochen 
erleichtert Enzymen und Bakterien den Angriff auf das Stärkemolekül. 
Und die Bedeutung der katalytischen Hilfsstoffe habe ich auch in 
groben Versuchsreihen sichergestellt. Daß diese Laboratoriumsversuche 
aber nicht nur theoretisches Interesse haben, geht aus folgendem 
hervor. 


Baumgarten und Grund fanden bei kurmäßiger Verab- 
folgung von Kartoffelstärke oder bei Zulage zu gemischter Kost, 
also ın gekochtem Zustande, folgende Stärkeverluste: 0,41 bis 
0,44 Proz. 


Fofanow, der rohe Kartoffelstärke verabreichte, berechnete 
dagegen 10,1—10,2 Proz. Verlust, obwohl seine Versuchsquanten, im 
Verhältnis zu denen der oben erwähnten Autoren, außerordentlich 
klein waren (50 g zu 200—300 g). 


Wir können also hieraus entnehmen, wie wichtig die vorherige 
physikalische Bebandlung, die Aufschließung, für die Ausnützung der 
Kartoffelstärke ist. Diese Zahlen stellen gewissermaßen ein experi- 
mentum crucis am menschlichen Organismus für meine experimentellen 
Untersuchungen dar. 

Auch v. Noorden teilt eine ähnliche Beobachtung mit. 

Bei Kartoffelnahrung in Form gröberer Stücke (I) oder als feiner 
Brei (II) ergab sich folgendes Verdauungsresultat: 


I II 
Kotstickstoff in Prozent der Nahrung 32.2 19,5 
Koblehydrate im Kot. . . . . . 76 0,74 


Ähnlich berichtet Rockwood (zitiert nach Nagel, Handbuch 
der Physiologie), daß kurzgekochtes Kartoffelmehl viel, langgekochtes 
dagegen wenig Kot liefert. 


32* 
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Auf diese Weise erklárt es sich, warum Mossé wieder und 
wieder mit allem Nachdruck für seine Kartoffelkur eintritt, warum 
v. Düring einst über wunderbare Erfolge der Reiskur berichtete 
und Donkin, Winternitz und Strasser mit strenger Milch- 
diät Diabetiker geheilt haben. 

An diesen Mitteilungen ist auch gar nicht zu zweifeln, wenn 
man sich die von mir vorgetragene Auffassung zu eigen macht. 
Von dieser weicht allerdings diejenige des Autors der Kartoffelkur, 
Mossé-Toulouse, weit ab. Mossé glaubt, daß die in der 
Kartoffel enthaltenen organischen Salze die Verbrennung der Glykose 
steigern und die Alkaleszzenz des diabetischen Organismus erhöhen. 
Der große Wassergehalt der Kartoffel wirkt ferner durstlöschend, 
das große Volum der Kartoffelnahrung ruft Sättigungsgefühl hervor. 

Nach Moss6 ist ein Kilo Kartoffeln an Alkali äquivalent einen 
Liter Vichy-Wasser. Infolgedessen werde bei den Kartoffelkuren 
eine Alkalisierung des Harns leichter erreicht als mit anderen Amy- 
laceen. Die Kartoffelkur stelle demnach gewissermaßen eine substan- 
tielle Brunnenkur dar, mit dem Vorzug, daß das reichlich in den 
Kartoffeln enthaltene Kalium die geschwichte Glykolyse kräftiger 
anzufachen vermag als das Natrium und diesem Elemente entschieden 
vorzuziehen sei „dans les diathéses acides et les maladies par ralen- 
tissement de la nutrition“. 


Daß das Kalium den Kartoffelstärkeabbau befördert, wird durch 
meine experimentellen Versuche bestätigt. 

Schon Pavy hat diese Moss&sche Hypothese scharf kritisiert 
und die Kartoffelkur, ähnlich wie die präparierten Weizenmeble 
prinzipiell bedingungslos abgelehnt. 

Daß dieser negierende Standpunkt nicht ganz richtig ist, beweist 
die Wärme, mit der einige Autoren für die Kartoffelkur eingetreten 
sind. So bestätigen Saweyer, Friedenwald, Offer, 
Labbé!) die Erfolge Mossés. In Labbé's Versuchen wurden 
sogar Kartoffeln besser als Hafer vertragen. Dagegen kamen in 
einer Priifungsreihe Werbitzkis?) (am selben Diabetiker) Kar- 
toffeln erst an vierter Stelle. Am günstigsten wirkte Hafer, dann 
kamen Apfel, dann Milch, Kartoffeln, Reis und endlich Weißbrot. 

In einer anderen Versuchsreihe Werbitzkis resultierte fol- 
gende Stufenleiter: Hafer, Kartoffeln, Milch, Buchweizen, Hirse, Brot. 





1) Zitiert nach Werbitzki. 
2) Werbitzki, Zeitschrift f. exp. Path. und Therap. Bd. 6. 
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Warschawski lehnt dagegen die Kartoffelkur ab, Renzi u. a. 
ebenfalls. v. Noorden, Falta, Naunyn äußern sich sehr 
skeptisch über die Moss&sche Kur. 

Kolisch hält dagegen die Verwendung von Kartoffeln, wenn 
sie streng kurmäßig geschieht, für ebenso zweckentsprechend, wie 
jede andere Kohlebydratkur. 

Aus allen diesen Darlegungen geht also so viel hervor, daß der 
Kartoffelkur nicht jede Daseinsberechtigung abgesprochen werden 
kann, wie Pa v y es will. 

Stocklasa') hat bekanntlich geraten — unter Hinweis auf 
die zuckerabbaufördernde Wirkung des Kaliums — den Diabetikern 
eine Pflanzennabrung mit maximalem Kaligehalt zu reichen. Nach 
meinen Versuchen dürfte auch das Kalzium eine ebensolche wirk- 
same Rolle spielen und verdienen, diesbezüglich am Diabetiker 
verwendet zu werden. Dem Kalziumphosphat analog scheint das 
Laktat zu sein. Aus gleicher Überlegung heraus empfahl ich auch 
die salzreiche Kuhmilchmolke als Vehikel für die bei den Kohle- 
hydratkuren verwendeten Amylaceen. 


Schon bezüglich der Haferkur, die ohne Zweifel a priori die 
relativ günstigsten Vorbedingungen für therapeutische Erfolge gewähr- 
leistet, ist man noch nicht zu absoluter Einigkeit gelangt hinsichtlich 
der Anerkennung ihres therapeutischen Effektes. Und noch größer 
sind die Meinungsdifferenzen bei den anderen Kohlehydratkuren. 
Besonders über Reis- und Kartoffelkuren lauten die Urteile zumeist 
ablehnend. Und diese gehäuften Milserfolge leuchten ohne weiteres 
ein, wenn wir uns vergegenwärtigen, wie wenig Reis- und Kartoffel- 
stärke infolge ihrer biochemischen Eigenart mit Hafer oder Gerste 
konkurrieren können. Erst unter ganz besonders günstigen Umständen, 
bei geeignetem Milieu, vermag Reis- und Kartoffelstärke 
vergärt und erfolgreich vom Diabetiker verwertet zu werden. 


Klemperer zieht aus seinen Beobachtungen über Zucker- 
darreichung bei Diabetes den Schluß, daß man nun berechtigt sei, 
Jede Art von Koblehydrat bei schweren Diabetikern versuchsweise 
zu geben, wenn man sie nur kurmäßig anwendet, d. h. längere Zeit 
dauernde fleischfreie Kost voraufgehen läßt und bei der Kohlebydrat- 
kur die Eiweißzufuhr möglichst einschränkt. 

Klemperer sieht demgemäß die biochemischen Differenzen der 
Amylaceen als belanglos an. 


1) Stocklasa, Zeitschrift f. phys. Chemie. Bd 62. 
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Diese Auffassung scheint mir nicht berechtigt zu sein und das 
Kind mit dem Bade auszuschütten. Gewiß spielen Eiweißein- 
schränkung, Präparation und Trainierung der Darmflora, physikalische 
Vorbehandlung des Amylums, katalytische Hilfsstoffe, kurz das Milieu 
eine große Rolle, aber ebenso wichtig ist die Wahl des geeigneten 
Kohleh y drates. 


Wabrlich, die Toten reiten schnell. „Man ist nicht mehr auf 
Hafermehl und Weizenmehl beschränkt“ und „berechtigt“ „jede Art 
von Kohlebydrat bei schweren Diabetikern versuchsweise zu geben“. 
Hier rangiert also Hafer bereits neben Weizen. Demgegenüber muĝ 
denn doch darauf hingewiesen werden, daß es trotz Blu m, Baum- 
garten und Grund nicht erlaubt ist, Hafer- und Weizenmehl zu 
identifizieren. Aus den Blu m schen Tabellen vermag ich eine 
Überlegenheit des Weizenmehls über den Hafer nicht herauszulesen, 
zumal dann nicht, wenn ich mich auf den Standpunkt dieses Autors 
stelle, der die Beweiskrafi von Westenri)jks!) Versuch (starke 
Überlegenheit des Hafers über Weizen) insofern anzweifelt, als bel 
einer Wiederholung der Weizenperiode möglicherweise bessere Aus- 
nützung zutage getreten wäre. Denselben Einwand kann man gegen 
Tabelle I von Blum erheben. Auch hier hätte eine zweite Hafer- 
periode nach dem 3. V. wahrscheinlich Aglykosurie ergeben 2}. Sehen 
wir aber von diesen Wenn und Aber ab, so lassen sich doch Ver- 
suche wie der Rosenfelds3) nicht einfach totschweigen. Dieser 
anscheinend in Vergessenheit geratene Versuch verlief folgender- 
maßen: 


Tag Einfuhr Oxydierte Kohlehydrate 
1 120 Weizenstärke — 11 
2 120 x — 24 
3 120 5 — 17 
4 60 - 9) 
5 48 x — 15 
6 24 „ + Quark — 32 
7 24 g 2 
8 70 Haferstärke +15 
9 70 o + 6 

10 70 da + 6 

11 70 E — Y 

12 70 S +2 


1) Westenrijk, Wiener kl. Wochenschrift. 1908. 
2) Meines Erachtens stellt dieser Einwand eine Schraube ohne Ende dar. 
3) Rosenfeld, Berl. kl. Wochenschrift. 1908. Nr. 16. 
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Man kann aber mit viel größerem Rechte den Spieß umdrehen 
und Blum beweisen, daß kaum ein anderer Versuch unserer Literatur 
so eklatant die Inferiorität des Weizenmehls zeigt, wie gerade der 
Westenrijksche. 


Zucker Azeton 
200 Hafer 27 2,66 
200 „ 39 2,05 
250 , 105 1,54 
200 Weizen 32 1,92 
200 , 117 0,92 
200 , 131 5,6 ! 


Während der Haferperiode durchschnittlich 57,0 g Harnzucker 
und sinkende Ketonurie, während der Weizenperiode 93,3 g Harn- 
zucker und steigende Ketonurie. Und dabei traf die Weizenperiode 
noch auf günstigere Vorbedingungen, denn die voraufgehende Hafer- 
periode und mehrfache Gemüsetage hatten ihre Wirkung im Sinne 
einer Anreicherung der Darmsacharolyten und Verdrängung der 
Proteolyten schon geltend gemacht. Wären Hafermehl und Weizen- 
mehl identisch, dann hätte dies in der Weizenmehlperiode unbedingt 
zutage treten müssen, noch dazu, wo der Westenrijksche Fall sich 
als ein ganz eminent günstiger für Kohlehydratkuren erwies, das 
Weizenmehl also auch bei dieser Tendenz des Organismus zur Toleranz- 
zunahme gewissermaßen offne Türen hätte einrennen können. Aber 
nichts von alledem. 

Weiter: Nehmen wir die Königschen Mittelwerte für Mehle 
(75 Proz. Gesamtkohlehydrat beim Weizen, 69 Proz. beim Hafer), dann 
ist in beiden Perioden die gleiche Menge Gesamtkohlehydrat eingeführt 
worden. Westenrijk hat dagegen analytisch ermittelt, daß sein 
Hafermehl ausnahmsweise kohlehydratreicher war als das Weizenmehl. 
Er berechnet also die Einfuhr wie folgt: Hafer 442 g, 

Weizen 384 g. 
Also alles in allem ein völliges Fiasko des Bestrebens, das Weizen- 
mehl in eine Position, die ihm nicht zukommt, zu drängen. 

Das Resum6e des Westenrijkschen Falles lautet: Trotz niedriger 
Koblehydratzufuhr während der Weizenperiode wird bei einem Dia- 
betiker mit steigender Toleranz Weizenmehl schlechter verwertet als 
Hafermehl bei höherer Zufuhr. 


Jede Kohlehydratkur stellt ein Glücksspiel dar; die Zahl der 
Nieten wird immer größer, je mehr man sich vom Hafer entfernt. 
Gerade die völlige Ungewißheit des Erfolges, das regellose Versagen 
oft in leichten, oft in schweren Fällen von Diabetes spricht für die 
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Annahme, daß neben zufälligen physikalischen und chemischen Mo- 
menten, die ich schon erwähnt habe, der unberechenbare Faktor der 
Darmflora eine ausschlaggebende Rolle spielt. 


Ein Rückblick lehrt also, daß der Abbau von Amylaceen keine 
unveränderliche Größe ist, sondern innerhalb einer bestimmten Breite 
schwankt, nach Maßgabe verschiedenartiger Umstände. 

Die Amylaceen können sowohl den hepatischen wie den an- 
hepatischen Weg einschlagen, es können sich aber wahrscheinlich 
auch beide Modalitäten des Abbaus gegebenenfalls vereinen. Denn 
die Oxydationswege des Zuckers: transglykogen und aglykogen stören 
einander nicht, wie Rosenfeld gezeigt hat, auch wenn sie beim 
selben Individuum kombiniert vorkommen. 


Es ist also damit zu rechnen, daß beim Menschen die Verwertung 
der Amylaceen je nach Maßgabe des Milieus, welches sie im Organis- 
mus vorfinden, sowohl hepatisch wie anhepatisch oder kombiniert 
stattfindet. Ob sich normalerweise aus der einen oder anderen Ver- 
wertungsweise mehr Vorteile für den Stoffhaushalt ergeben, ist noch 
eine offene Frage. 

Unter Berücksichtigung der Kost, die der erwachsene Mensch zu 
sich zu nehmen pflegt, und der biochemischen Charaktere der Mehle 
ist aber anzunehmen, daß der Mehlabbau normalerweise wohl hepatisch 
von statten geht. 

Für die Pathologie des Stoffwechsels erweist sich diese Relativität 
des Mehlabbaus aber von höchster vitaler Bedeutung. Wenn eine 
Reihe von Hilfsmomenten sich vereint, gelingt es beispielsweise dem 
diabetischen Organismus, aus der Labilität des Mehlabbaus Nutzen zu 
ziehen und das Stärkekohlehydrat ausschließlich zu vergären und auf 
anhepatischem Wege zu verwerten. 

Trotz aller Momente, welche für die relativ gleiche Dignität der 
Kohlehydrate bei Kohlehydratkuren sprechen, möchte ich aber immer 
wieder betonen, daß auf Grund der biochemischen Natur seinest 
Stárkekoblehydrates der Hafer absolut das fiir Kohlehydratkureng 
geeignetste Kohlehydrat darstellt. 
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Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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